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Zusammenfassung  
Die Depression ist eine der häufigsten und in ihrer Schwere oft unterschätzte Erkrankung der 
Gegenwart. Sie geht mit einem 2- bis 3-fach erhöhten Mortalitätsrisiko gegenüber der 
gesunden Bevölkerung einher. Dies ist unter anderem durch erhöhte Inzidenz, Schwere und 
Outcome kardialer Erkrankungen bedingt. Aufgrund der bisherigen Studienlage wird unter 
anderem für die erhöhte kardiale Morbidität und Mortalität eine Dysfunktion des autonomen 
Nervensystems (ANS) angenommen, die sich in einer Verminderung einer parasympathischen 
Modulation widerspiegelt.  
Zur Beurteilung der autonomen Balance eignet sich die Analyse der Herzratenvariabilität 
(HRV), die das Ausmaß der Herzratenfluktuationen beschreibt, die sowohl einem 
parasympathischen als auch sympathischen Einfluss auf die Schrittmacherzellen des Herzens 
unterliegen. Sie wird durch verschiedene intrinsische Faktoren wie die Atmung beeinflusst.  
In der vorliegenden Studie wurden simultan über das FAN-Gerät (Fan Study® System, 
Schwarzer, Deutschland) ein Elektrokardiogramm (EKG) und über einen Pneumographen 
Atembewegungen detektiert. In die Studie wurden 18 unmedizierte Patienten mit einer 
schweren Depression und eine in Anzahl, Alter und Geschlecht entsprechende Kontrollgruppe 
eingeschlossen. Die Durchführung der Messung erfolgte in den Morgenstunden im 
Nüchternzustand. Vor der 20-minütigen Messung wurden die Depressionsskalen, das Beck 
Depression Inventory (BDI) und die Hamilton Depression Scale (HAMD), sowie der 
Fragebogen zum autonomen System, der Autonomic Nervous Symptome-Score (ANS-Score), 
erhoben.  
Ziel dieser Studie war es, unter der Anwendung linearer Messverfahren, wie der Frequenz- 
und Zeitanalyse der Herzratenvariabilität sowie der respiratorischen Sinusarrhythmie (RSA), 
Aussagen über die autonome Regulationsstörung hinsichtlich einer veränderten kardio-
vagalen Modulation zu ermöglichen. Die Erhebung respiratorischer Parameter 
(Atemfrequenz, Inspirationszeit, Expirationszeit, I:E-Ratio) sollte zudem einen tieferen 
Einblick in die Veränderungen der Atmung gewährleisten.  
Daraufhin wurde unter dem Einsatz nicht linearer Dynamiken wie des Komplexitätsmaßes der 
approximativen Entropie (ApEn) die Regularität beider Systeme (Herz, Atmung) beurteilt. 
Darüber hinaus stand die in unserer Studie angewendete crossApEn (cross-approximative 
entropy) im Fokus der Betrachtungen, um erstmals eine Veränderung der kardio-
respiratorischen Kopplung an einem unmedizierten, schwer depressiven Patientenkollektiv zu 
untersuchen. 
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Die Untersuchungen der HRV und RSA zeigten für die depressiven Patienten eine 
signifikante Erhöhung der Herzfrequenz und des Quotienten aus der niedrigen und der hohen 
Frequenz (LF/HF-Ratio) sowie eine Erniedrigung der RSA. Dies deutet auf eine 
sympathovagale Dysbalance im Sinne eines verminderten vagalen Einflusses hin. Weitere 
Parameter der Zeit- und Frequenzdomäne stellten sich weitestgehend unverändert dar. Auch 
die Atemparameter zeigten keine signifikanten Differenzen. Die Analyse der ApEn der 
Herzfrequenz zeigte sich auf Seiten der Patienten mit einer schweren Depression im 
Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant erniedrigt, was auf eine verminderte Komplexität 
der Herzfrequenz hindeutet. Hingegen konnte kein Unterschied der ApEn der Atemfrequenz 
zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden. Ebenso zeigte sich für die Berechnung der 
crossApEn, der Interaktion von Herzfrequenz und Atmung, kein signifikanter Unterschied 
zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe. Des Weiteren untersuchten wir die 
Korrelationen hinsichtlich der Symptome des Fragebogens des ANS und der Gesamtscores 
der Depressionsskalen mit den Parametern der HRV, RSA, Atmung, ApEn und crossApEn, 
woraufhin keine signifikanten Interaktionen zwischen der Symptomatologie und Schwere der 
depressiven Patienten und den untersuchten Parametern ersichtlich wurden. 
Unsere Studienergebnisse deuten in Übereinstimmung bisheriger Untersuchungen auf eine 
kardiale autonome Dysregulation im Rahmen der schweren depressiven Erkrankung hin, 
basierend auf einem verminderten vagalen Einfluss. Entgegen unserer Annahme zeigten sich 
die Atemparameter und die kardio-respiratorische Kopplung im Vergleich der Patienten- und 
Kontrollgruppe nicht signifikant verändert, so dass für unsere unmedizierten, schwer 
depressiven Patienten die Generierung der Atmung als unbeeinflusst von einer vagalen 
Modulation interpretiert werden kann. Darüber hinaus zeigte sich keine Assoziation der 
autonomen Dysbalance mit spezifischen somatischen Symptomen oder der Schwere der 
Depression.  
Untersuchungen der letzten Jahre weisen jedoch auf die Bedeutung der Heterogenität der 
Depression hin. Die Depression ist unter anderem charakterisiert durch eine Vielzahl 
individuell verschiedener, interagierender, psychischer sowie somatischer Symptome, die je 
nach Ausprägung mit einer Modulation des autonomen Nervensystems vergesellschaftet sein 
können und im Fokus zukünftiger Studien stehen sollten. Neben der Anwendung 
differenzierter Messmethoden zur Detektion der Atemfunktionen könnten Subgruppen und 
Symptom assoziierte Untersuchungen an einem größeren Patientenkollektiv einen weiteren 
Aufschluss über mögliche Veränderungen der Atmung und der kardio-respiratorischen 
Kopplung in der Depression geben.  
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1 Einleitung 
1.1 Einleitung zum Thema 
Laut einem Studienupdate der durch die WHO durchgeführten Studie Global Burden of 
Disease Study liegt die unipolare Depression auf Platz drei der Top Ten der globalen 
Krankheitslast und auf Platz eins in Ländern mit einem mittleren und hohen Einkommen 
(WHO 2008). Die Depression kann in jedem Lebensalter auftreten, besitzt eine internationale 
Lebenszeitprävalenz von 16 bis 20% und geht mit einer 2- bis 3-fach erhöhten Mortalität 
gegenüber der Allgemeinbevölkerung einher (Kessler 2003, Ebmeier et al. 2006). Die 
gesteigerte Mortalität erklärt sich neben einem mit der Depression zusammenhängenden 
hohen Leidensdruck, der sich im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung in einer 30 mal höher 
liegenden Suizidrate widerspiegelt (Harris und Barraclough 1997), durch die in den letzten 
Jahrzehnten nachgewiesene gesteigerte Komorbidität somatischer Erkrankungen, 
insbesondere der kardiovaskulären Erkrankung (Ormel et al. 1999, Penninx et al. 2001, Keyes 
2005, Van der Kooy et al. 2007, Carney und Freedland 2009). Das Auftreten einer 
depressiven Episode erhöht nicht nur nach einem stattgehabten Myokardinfarkt die 
Morbiditäts- und Mortalitätsrate sowie 8-fach das Risiko eines Reinfarktes (De Guevara et al. 
2004, Dickens et al. 2008), sondern kann selbst bei einem primär Herzgesunden zu einer 
erhöhten Inzidenz und Progression kardiovaskulärer Erkrankungen führen (Penninx et al. 
2001, Zellweger et al. 2004, Carney und Freedland 2008).  
Die Beziehung zwischen der Depression und kardiovaskulärer Erkrankungen ist sehr 
komplex, wechselseitig und multifaktoriell bedingt (Frasure-Smith und Lespérance 2010). Sie 
basiert auf biologischen Dysregulationen sowie emotionalen, motivationalen, kognitiven und 
interaktiven Ebenen. In den letzten Jahrzehnten erlangte die Annahme einer Dysregulation 
des ANS zunehmend an Bedeutung, die charakterisiert sei durch eine erhöhte sympathische 
und/oder verminderte parasympathische Aktivität (Guinjoan et al. 1995).  
Viele Symptome der depressiven Störungen deuten auf eine autonome Regulationsstörung hin 
(Davidson und Turnbull 1986). Für eine verminderte parasympathische Aktivität spricht 
beispielsweise die Mundtrockenheit, währenddessen ein vermehrtes Schwitzen sowie 
auftretende Diarrhöen von einer gesteigerten Sympathikusaktivität zeugen (Davidson und 
Turnbull 1986, Guinjoan et al. 1995). Untermauert wird die enge Beziehung zwischen der 
depressiven Erkrankung und des zentralen sowie peripheren Nervensystems durch den 
Einsatz eines seit 2005 anerkannte Therapieansatzes − der elektrischen Vagusnervstimulation 
(Rush et al. 2002, Nemeroff et al. 2006). Durch die Stimulierung des im Halsbereich 
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liegenden linken Vagusnervs werden elektrische Signale über das Mittelhirn zum limbischen 
System und zu kortikalen Arealen gesendet, wodurch ein wesentlicher therapeutischer 
Einfluss auf die Versorgung und den Metabolismus verschiedener Hirnregionen erzielt wird, 
die mit der Stimmungsregulation und den affektiven Störungen in Verbindung stehen 
(Nemeroff et al. 2006).  
Erst durch die Analyse der HRV, die Frequenz- und Zeitanalysen umfasst (Malik 1996),  
konnte eine veränderte, autonome, neurokardiale Regulation im Rahmen der depressiven 
Erkrankung (Rechlin et al. 1994b, Guinjoan et al. 1995, Udupa et al. 2007) neben weiteren 
psychiatrischen Krankheitsbildern wie der Schizophrenie gezeigt werden (Bär et al. 2005, Bär 
et al. 2007b). Diese ist unter anderem verantwortlich für das erhöhte Risiko eines 
Myokardinfarktes, ventrikulärer Arrhythmien, Kammerflimmern und des plötzlichen 
Herztodes (Carney et al. 2005, Carney und Freedland 2009). Die Fluktuationen der 
Herzfrequenz sind Ausdruck eines dynamisch-adaptiven, kardiovaskulären Systems und 
reflektieren das Zusammenspiel des sympathischen und parasympathischen Nervensystems 
(Novak et al. 1997). Die Verminderung der HRV deutet auf ein sympatho-vagales 
Ungleichgewicht mit einem dominierenden Sympathikus und eine Erhöhung dieser auf einen 
vorwiegend parasympathischen Einfluss hin (Goldberger und Ng 2010). Für die Depression 
wird eine Wirkung auf alle Parameter der HRV beschrieben (Agelink et al. 2002).  
Neben der Analyse der HRV wurden der Untersuchung der QT-Variabilität und des QTvi (QT 
variability index) als Ausdruck einer gestörten Erregungsrückbildung am Herzen eine 
wesentliche Rolle zugesprochen (Yeragani et al. 2000, Baumert et al. 2008, Koschke et al. 
2009). Eine Erhöhung dieser Variablen spricht für eine sympathische Modulation (Yeragani 
et al. 2000). Darüber hinaus konnte eine autonome Dysregulation durch die Untersuchung 
anderer Organsysteme mittels Elektrogastrografie (Ruhland et al. 2008) oder der Messung des 
Pupillenreflexes (Bär et al. 2004) gezeigt werden. 
Ob und in welchem Ausmaß die kardio-vagale Kontrolle in der Depression einer Modulation 
unterliegt und inwieweit diese mit einer verminderten Lebenserwartung vergesellschaftet ist, 
wurde in den vergangenen Jahren kontrovers diskutiert (Rottenberg 2007). Einerseits wurde 
eine verminderte kardio-vagale Kontrolle im Rahmen der schweren Depression beschrieben 
(Rechlin et al. 1994b, Guinjoan et al. 1995), wohingegen andererseits keine sympatho-vagale 
Dysregulation festgestellt wurde (Yeragani et al. 1991, Moser et al. 1998, Bär et al. 2004). 
Eine weitere Möglichkeit der Verifizierung der kardio-vagalen Modulation stellt die RSA dar. 
Die RSA ist bedeutend für die Erfassung atemassoziierter Herzfrequenzschwankungen, die 
vor allem einem parasympathischen Einfluss, einer wechselnden Aktivität des Nervus vagus 
Einleitung 
 5 
auf den Sinusknoten des Herzens, unterliegen (Taylor et al. 2001). Somit hat die zentrale 
Atmung einen wesentlichen Einfluss auf die Aktivität vieler autonomer Neurone (Feldman 
und McCrimmon 2008). Demzufolge war es für uns von Interesse die Modulation der 
Atmung im Rahmen der Depression zu untersuchen. Im Zusammenhang mit der Depression 
wird oft von einer dyspnoeischen Atmung gesprochen (Martinez-Moragon et al. 2003, 
Neuman et al. 2006), die durch eine erhöhte (Härter 2010) oder erniedrigte Atemfrequenz 
(Greenberg und Kradin 2002) geprägt sein kann. Eine Erhöhung der Atemfrequenz sei jedoch 
überwiegend mit einer bestehenden komorbiden Angsterkrankung oder mit einer 
Angstsymptomatik im Rahmen der Depression verbunden (Tulen et al. 1996, Greenberg und 
Kradin 2002). 
Die Anwendung klassischer linearer HRV-Analysemethoden zur RR-Intervall-Prozessierung 
ermöglicht jedoch nicht die Detektion wichtiger Gruppeneffekte (Voss et al. 2006), da die 
Regulation der Herzfrequenz ein komplexes System aus verschiedenen Komponenten der 
intrinsischen Systemdynamik und ein nicht lineares Zusammenspiel verschiedener 
physiologischer Kontrollschleifen darstellt (Voss et al. 2009). In den letzten Jahren stand 
somit die Konzeptionierung neuer Messsysteme, Informationstheorien und der Einsatz nicht 
linearer Dynamiken im Vordergrund, denen eine höhere Sensitivität für die Erfassung des 
Patientenrisikos und Vorhersagekraft der Mortalität für verschiedene kardiale Erkrankungen 
zugeschrieben wird (Voss et al. 1996, Huikuri et al. 2000, Voss et al. 2009). Hierzu zählen die 
fraktale Dimension (Kobayashi und Musha 1982, Ivanov et al. 1999), die symbolische 
Dynamik (Voss et al. 1996) sowie entropiebasierte Messverfahren wie die Multiskalen-
Entropie-Analyse (Costa et al. 2002), die Entropiekodierung (Baumert et al. 2004) und die in 
der folgenden dargestellten Studie angewandte approximative Entropie (Pincus 1991). Sie 
haben den Nachweis autonomer Dysfunktionen im Rahmen der Depression (Bär et al. 2004, 
Boettger et al. 2008, Voss et al. 2008) als auch anderer psychiatrischen Erkrankungen (Bär et 
al. 2006b, Bär et al. 2007a, Bär et al. 2010c) erheblich verbessert. Nach dem heutigen 
Wissensstand wird im Zuge der differenzierteren Untersuchungen von einer sympatho-
vagalen Dysbalance hinsichtlich einer verminderten vagalen Kontrolle ausgegangen (Boettger 
et al. 2008, Koschke et al. 2009, Schulz et al. 2010).  
In unserer Studie entschieden wir uns für die Anwendung des Komplexitätsmaßes der 
approximativen Entropie. Die ApEn ermöglicht den Vergleich von Messwertmustern in 
Zeitserien, wobei  wiederkehrende Muster für eine hohe Regularität und geringe Komplexität 
stehen, was kleinere ApEn-Werte zur Folge hat (Pincus 1991, Pincus 2006). Da der Einsatz 
multivariater Ansätze durch die Kombination linearer und nicht linearer Analysen der HRV 
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mit anderen Biosignalen wie der Atmung als vorteilhaft hinsichtlich möglicher Rückschlüsse 
auf zugrunde liegende Regulationssysteme (Baumert et al. 2004, Guzzetti et al. 2005, Voss et 
al. 2006) beschrieben wird, sollte im Rahmen unserer Berechnungen der ApEn neben der 
Komplexität der Herzfrequenz die Regularität der Atmung beurteilt werden.  
Die Detektion der Herzfrequenz und Atmung ermöglicht darüber hinaus die Berechnung der 
crossApEn, einer Modifikation der ApEn, die zwei verschiedene Variablen (hier RR-Abstand 
und Atmung) einer Gesamtheit miteinander vergleicht und eine aussagekräftigere Beurteilung 
von Interaktionen, Kopplungen und Synchronisationen für die kardiovaskuläre Regulation  
gewährt (Voss et al. 2009). Dies ist vor dem Hintergrund der in den letzten Jahrzehnten 
untersuchten Modulation der Aktivitätszustände und der Morphologie verschiedener 
Hirnareale in der Depression von besonderem Interesse. Hierzu zählen unter anderem der 
zentrale Kern der Amygdala bzw. das limbische und paralimbische System, die nicht nur für 
die emotionale, sondern auch für die kardiale und respiratorische Regulation eine Rolle 
spielen können (Hadziefendic und Haxhiu 1999, Duman und Monteggia 2006, Homma und 
Masaoka 2008). Eine Verminderung der kardio-respiratorischen Kopplung wurde bereits 
mittels der Anwendung der crossApEn unter einem Alkoholmissbrauch, bei einer 
Panikstörung oder akuten Schizophrenie gezeigt (Caldirola et al. 2004, Bär et al. 2008, 
Peupelmann et al. 2009a). Darüber hinaus zeigte sich eine verminderte kardio-respiratorische 
Kopplung bei depressiven Patienten unter einer antidepressiven Therapie mit Nortriptylin 
(Bär et al. 2010a). In Folge dessen besteht die Annahme, dass die kardio-respiratorische 
Kopplung als Konsequenz einer reduzierten vagalen Kontrolle auch im Rahmen der schweren 
Depression vermindert ist. Dies sollte durch die Berechnung der crossApEn bei 
unmedizierten, schwer depressiven Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe 
untersucht werden, die in diesem Kontext bisher keine Anwendung fand.  
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1.2 Die Depression 
1.2.1 Terminologie und Klassifikation 
Der Begriff der Depression leitet sich von dem Wort „depremere” ab, die lateinische 
Bezeichnung für nieder- oder herunterdrückend. Die Grundlagen für die heutige 
Kategorisierung der affektiven Störungen legte im Wesentlichen der Psychiater Emil 
Kraepelin (1856-1926). Ende des 19. Jahrhunderts definierte er den Begriff des „manisch-
depressiven Irreseins“ (Kraepelin 1899). Diesem Terminus ordnete er die Arten der 
Melancholie, einem bis zu diesem Zeitpunkt populären Begriff für Gemütszustände wie der 
Niedergeschlagenheit und Traurigkeit, als depressive Zustände zu und fasste diesen mit dem 
zuvor davon abzugrenzenden Begriff der Manie zusammen. Kraepelin separierte somit die 
affektiven Störungen von den Psychosen des schizophrenen Formenkreises und schuf ein 
diagnostisch-nosologisches Klassifikationsschema (Kraepelin 1910, 1913). Die Bezeichnung 
der Depression hat seither die Rolle eines symptomorientierten Oberbegriffes (Möller et al. 
2011). Mitte des 20. Jahrhunderts wurde die Einheitlichkeit der manisch-depressiven 
Psychosen widerlegt und die inzwischen etablierte Klassifikation in unipolare (periodisch-
phasische) und bipolare (zyklische) Verläufe affektiver Störungen insistiert (Perris 1966, 
Angst 1966). Diese Erkenntnisse bildeten unter anderem die Grundlage der heute anerkannten 
Diagnoseklassifikationssysteme (Abb.1.1).  
 
Abb. 1.1 Die Einteilung der affektiven Störungen nach der IDC-10. 
Nach dem zweiten Weltkrieg hatte die World Health Organization (WHO) den Auftrag die 
Internationale Klassifikation von Erkrankungen (International Classification of Diseases, 
ICD) sowie das Statistische und Diagnostische Manual psychischer Erkrankungen 
(Diagnostic and Statistical Manuel of the American Psychiatric Association, DSM) zu 
überarbeiten und explizite Kriterien für diagnostische Kategorien psychiatrischer 
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affektive Störung 
(F34)
Zyklothymia
Dysthymia
Andere affektive 
Störungen 
(F38, F39)
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Erkrankungen zu erstellen. Die ICD-10 und das DSM-IV (APA 2000) haben sich bis heute 
bewährt und stellen einen Leitfaden für die Diagnosestellung in der medizinischen Praxis dar. 
Beide ordnen die Depression (monopolar, F32-F33) den affektiven Störungen zu.  
Affektive Störungen sind ein Sammelbegriff für verschiedene Formen depressiver sowie 
manisch bzw. manisch-depressiver Erkrankungen und vordergründig gekennzeichnet durch 
eine klinisch bedeutsame und beeinträchtigende Störung von Affekt, Stimmung und 
Kognition (Wittchen et al. 2010). Der in der Zahl häufiger auftretende unipolare Verlauf wird 
nur durch die Depression oder, in seltenen Fällen, nur durch die Manie als Krankheitsbild 
geprägt. Eine unipolare Depression wird laut ICD-10 als depressive Episode bzw. nach dem 
DSM-IV als Major Depression bezeichnet und kann rezidivierend, das heißt in mehreren 
Phasen, auftreten. Konträr zu diesem unipolaren Verlauf ist der bipolare durch einen 
unregelmäßigen Wechsel von Depression und Manie/Hypomanie charakterisiert und wird 
umgangssprachlich auch als manisch-depressive Erkrankung bezeichnet.  
Die ICD-10 teilt die affektiven Störungen, neben ihren Verlaufsformen, nach Schweregrad 
(leicht, mittelgradig, schwer), Persistenz und zusätzlichem Auftreten von somatischen oder 
psychotischen Symptomen ein (Hautzinger 2003, Kampfhammer 2005). Zur Beurteilung des 
Schweregrades haben sich standardisierte Beurteilungsskalen wie die Hamilton Depression 
Scale (HAMD), das Beck Depression Inventory (BDI) und der Patient Health Questionnaire 
(PHQ-D) durchgesetzt. Die frühere kategoriale Einteilung nach vermuteten Ursachen 
(endogen, psychotisch, exogen-neurotisch) wurde somit zu einer deskriptiven Einteilung 
modifiziert, die durch überwiegend dimensionale Einteilungsgesichtspunkte und 
Verlaufskriterien charakterisiert ist (Möller et al. 2011). 
1.2.2 Deskriptive Epidemiologie 
Mit einer weltweiten Lebenszeitprävalenz von 16 bis 20%, einer 12-Monats-Prävalenz von 4 
bis 11% (Jacobi et al. 2004, Ebmeier et al. 2006, Patten 2009) und einer Jahresinzidenz mit 
ein bis zwei Neuerkrankungen pro 100 Personen (Härter 2010) gehören Depressionen zu den 
häufigsten psychischen Erkrankungen. Depressive Erkrankungen, insbesondere die unipolare 
Depression mit 65% (Härter und Schneider 2012), zählen mit Abstand zu den bedeutendsten 
affektiven Störungen (Möller et al. 2011). Im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys 1998, 
einer repräsentativen Stichprobe der deutschen Allgemeinbevölkerung (im Alter von 18 bis 
65 Jahren), lag dabei die Lebenszeitprävalenz der unipolaren Depression bei 17,1% (Frauen 
23,3%, Männer 11,1%), die 12-Monats-Prävalenz bei 10,7% und die Punktprävalenz bei 5,6% 
(Jacobi et al. 2004).  
Einleitung 
 9 
Für das Jahre 2010 bedeutete dies, dass laut nationaler Versorgungsleitlinie allein in 
Deutschland 3,1 Millionen Menschen an einer behandlungsbedürftigen, monopolaren 
Depression erkrankt waren (Härter 2010). Der Zeitpunkt der Ersterkrankung sowie der 
Krankheitsverlauf kann individuell zwar sehr verschieden sein, jedoch gab es in den letzten 
Jahren eine deutliche Verschiebung des Erkrankungsbeginns vom mittleren hin zum frühen 
Erwachsenenalter (Kessler 2003). Das durchschnittliche Erstmanifestationsalter für 
Depressionen liegt bei circa 31 Jahren (Möller et al. 2011). Etwa 50% aller Patienten mit 
einer unipolaren Depression erkranken bereits vor dem 31. Lebensjahr (Härter und Schneider 
2012) und ein nicht unbeträchtlicher Teil davon bereits in der Kindheit oder Adoleszenz 
(Fava und Kendler 2000). Bipolare Störungen bilden sich in der Regel früher heraus und 
beginnen in vielen Fällen mit einer manischen Episode (Härter und Schneider 2012).   
Laut einschlägiger Studien leiden Frauen doppelt so häufig wie Männer unter einer 
Depression (Kessler 2003 , Lieb et al. 2008). Frauen zeigen einen signifikant früheren Beginn 
einer unipolaren, depressiven Ersterkrankung, eine längere Episodendauer (Winkler et al. 
2005) und eine höhere Rückfallquote für weitere depressive Phasen (Kühner 2003). Während 
sich im Kindesalter keine einheitlichen Geschlechtsunterschiede beim Auftreten depressiver 
Erkrankungen zeigen, gibt es Hinweise auf ein steigendes Erkrankungsrisiko für Mädchen 
und junge Frauen (Bennett et al. 2005, Winkler et al. 2005, Hyde 2008).  Ab einem Alter von 
15 Jahren ist die Rate depressiver Mädchen annähernd so hoch wie die erwachsener Frauen 
(Groen und Petermann 2011).  
Depressionen im hohen Lebensalter werden, in Verbindung mit der gesteigerten somatischen 
Komorbidität und bestehenden Funktionseinschränkungen, als die häufigste psychische 
Störung propagiert (Härter et al. 2007, Scott et al. 2008). Während vor allem leichte 
Depressionen sowie depressive Symptome ohne Krankheitswert im Alter zunehmen (Weyerer 
und Bickel 2006), ist die Depression im Sinne einer schweren depressiven Störung jedoch 
seltener als im jungen Erwachsenenalter anzutreffen (Scott et al. 2008). Aufgrund der 
unterschiedlichen Angaben in der Literatur ist es schwierig genauere oder einheitliche 
Aussagen hinsichtlich der Inzidenz- und Prävalenzraten zu treffen (Möller et al. 2011). 
Schätzungsweise liegt die Prävalenz von Depressionen im hohen Alter nach erweiterten 
Kriterien bei 8 bis 10%, wobei sich die  Erkrankungsrate von Frauen und Männern, am 
ehesten mortalitätsbedingt, mit zunehmenden Alter angleicht (Zietemann et al. 2007).  
Die generelle, altersunabhängige, gesteigerte Erkrankungs- und Diagnoserate des letzten 
Jahrzehnts spiegelt sich unter anderem in den Krankheitskosten für Depressionen wider. Nach 
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den Berechnungen des Statistischen Bundesamtes erhöhten sich die Kosten von 3,9 
Milliarden Euro im Jahre 2002 auf 5,2 Milliarden Euro im Jahre 2008 (DeStatis 2010).  
Das vermehrte Auftreten leichter Depressionen und ein jüngeres Erkrankungsalter wird im 
Zusammenhang mit sich verändernden Lebensbedingungen, auftretenden Lebensereignissen 
sowie Belastungsfaktoren der heutigen Zeit gebracht. Konsistente Risikofaktoren sind ein 
alleinstehender Lebensstatus (geschieden, verwitwet oder getrennt), eine positive 
Familienanamnese und ein früher Erkrankungsbeginn (Hasin et al. 2006) sowie ein 
vermindertes Einkommen, Arbeitslosigkeit und das Leben in der Stadt (Jacobi et al. 2004). 
Die Erhebungen des Statistischen Bundesamtes bestärken die zunehmende Bedeutung der 
Depression. Sie geben Anlass für Diskussionen über ein eventuelles Überdiagnostizieren und 
regen zu einer genaueren Begutachtung der verschiedenen Diagnosekriterien und -verfahren 
an (McHugh 2007). 
Die Depression und der Begriff der Komorbidität 
Die Komorbidität ist das gleichzeitige Auftreten von mindestens zwei voneinander 
abzugrenzender Erkrankungen. Die Komorbidität führt bei depressiven Patienten unter 
anderem zu einem gesteigerten Chronifizierungs- und Suizidrisiko, einer erhöhten 
funktionellen Beeinträchtigung und Symptomstärke sowie zu einer ungünstigeren Prognose. 
Zudem kann sie das Ansprechen auf die medikamentöse und psychotherapeutische Therapie 
vermindern (Härter und Schneider 2012).  
Eine erhöhte Komorbidität wird für psychische Störungen, vor allem für Angststörungen, 
beschrieben (Berger et al. 2009, Möller et al. 2011). 50% der an einer Depression erkrankten 
Patienten weisen Kriterien für die Diagnose einer Angststörung auf (Kaufman und Charney 
2000, Hasin et al. 2006). 30 bis 60% der depressiven Patienten leiden zusätzlich an 
Suchterkrankungen wie die Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenabhängigkeit (Hasin et al. 
2006). Nicht zu vernachlässigen sind weiterhin Essstörungen (u.a. mit konsekutivem Mangel 
an Folsäure, Cholesterol oder Vitamin B12 (Sachdev et al. 2005), somatoforme Störungen 
sowie Persönlichkeits- und Zwangsstörungen (Härter und Schneider 2012).  
Das Auftreten komorbider somatischer Erkrankungen liegt bei an einer Depression erkrankten 
Patienten bei 40% (Tiemeier et al. 2004). Es handelt sich hierbei um ein „komplexes, 
interagierendes Bedingungsgefüge aus somatischer Erkrankung, angewandten 
Behandlungsmaßnahmen, individuellen Bewältigungsressourcen und psychischen Störungen” 
(Kampfhammer 2005). Die Depression ist nicht nur mit anderen chronischen Erkrankungen 
wie dem Diabetes mellitus, der Arthritis und der arteriellen Hypertonie vergleichbar, sondern 
wird als bedeutsamer Risikofaktor für die Inzidenz chronischer körperlicher Erkrankungen 
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gesehen (Patten et al. 2008). Ein Jahr nach einer depressiven Erkrankung ist das Risiko für die 
Entstehung körperlicher Beeinträchtigungen um das 2-fache erhöht (Härter und Schneider 
2012). Zu diesen somatischen Erkrankungen gehören vor allem internistische und 
neurologische Erkrankungen. Hierzu zählen arteriosklerotische Herz-Kreislauf-Erkrankungen, 
Migräne, Asthma bronchiale, onkologische Erkrankungen, Ulcus pepticum, Allergien, 
Diabetes mellitus und Infektionskrankheiten (Honda und Goodwin 2004, Tiemeier et al. 2004, 
Baumeister et al. 2005). Im höheren Lebensalter rückt, analog zu den kardiovaskulären 
Erkrankungen, der Zusammenhang von Depression und hirnorganischer Erkrankung (Morbus 
Parkinson, Schlaganfall, vaskuläre Demenz) in den Vordergrund (Tiemeier 2003, Kales et al. 
2005).   
1.2.3 Äthiopathogenese  
                   
 
Abb. 1.2 Modell zur Äthiopathogenese der Depression (Möller et al. 2011) 
Der depressiven Störung liegt eine multifaktorielle Genese zugrunde, die nach dem 
Vulnerabilitäts-Stress-Coping-Modell unter Einwirkung von in Intensität und Umfang 
variierenden Umweltfaktoren (Stressoren) und individuellen Bewältigungsstrategien (Coping) 
interagierende genetische, neurobiologische und entwicklungsgeschichtliche Dispositionen 
umfasst, die schon vor Ausbruch der depressiven Erkrankung zu neuropathologischen 
Veränderungen führen können (Möller et al. 2011).  
Auslenkung der Neurotransmittersysteme 
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• Neuroendokrinologische Hypothesen 
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Genetische Disposition 
Die genetische Vulnerabilität konnte einerseits im Rahmen verschiedener Familien-, 
Zwillings- und Adoptionsstudien gezeigt werden. So ist das Lebenszeitrisiko Angehöriger 
ersten Grades auf ca. 20% erhöht. Das Erkrankungsrisiko für Kinder eines erkrankten 
Elternteils wird für die unipolare Erkrankung mit ungefähr 10% und für die bipolare mit 20% 
angegeben. Zwillingsstudien ergaben eine Konkordanzrate eineiiger Zwillinge von 30 bis 
50% für die unipolare und 80% für die bipolare Störung (Härter und Schneider 2012).  
Psychosoziale und psychodynamische Risikofaktoren 
Zu den psychosozialen Stressoren werden der Tod einer nahestehenden Person, Verlust- und 
Trennungsereignisse sowie anhaltende Konflikte, Belastungen und Veränderungen der 
gewohnten Lebensweise gezählt. Es besteht die Annahme, dass depressive Patienten 2- bis 3- 
mal so häufig Verluste enger Bezugspersonen wie nicht depressive Menschen in ihrer 
Kindheit erleben. Bei ungefähr einem Drittel der Patienten wird im Rahmen der Anamnese 
ein kritisches Lebensereignis (life event) vor einer depressiven Episode erhoben (Möller et al. 
2011, Härter und Schneider 2012). Weitere wichtige Prädiktoren sind 
Persönlichkeitsmerkmale wie die Introvertiertheit, die emotionale Instabilität des Charakters 
(Neurotizismus), die Meidung sozialer Kontakte sowie eine negative Selbstsicht (Härter und 
Schneider 2012).  
Im Zusammenhang mit der depressiven Erkrankung stehen zudem kognitions- und 
lerntheoretische Ansätze wie das operante Lernen (Verlust der Attraktivität bisheriger 
Verstärker), die erlebte Nichtkontrolle und Hilflosigkeit, die dysfunktionale Kognition 
(kognitive Triade: negative Denkmuster über das Selbst, die Umwelt und die Zukunft), Lage- 
statt Handlungsorientierung (Verharren in bestimmten Aspekten der Gegenwart, Zukunft und 
Vergangenheit) sowie der Bezug zum sekundären Krankheitsgewinn (Möller et al. 2011). 
Neurobiologische Pathomechanismen 
Im Mittelpunkt der äthiologischen Klärung standen in den letzten Jahrzehnten die 
Dysfunktionen verschiedener Neurotransmittersysteme, vor allem des noradrenergen und 
serotenergen Transmittersystems (Härter und Schneider 2012). Im Zuge dessen wurden 
sogenannte Monoaminmangel-Hypothesen − die Serotonin- und die Katecholamin-
/Noradrenalinmangelhypothese – definiert, die die Entwicklung einer Depression durch die 
verminderte Konzentration an Noradrenalin und/oder Serotonin beschreiben. Im Gegensatz 
dazu deuten einige Untersuchungen auf erhöhte Katecholaminspiegel bzw. erniedrigte 
Konzentrationen der Noradrenalin- und Serotoninmetabolite wie MHPG und 5-HIES hin 
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(Anand und Charney 2000, Elhwuegi 2004). Neuerdings werden auch auf die Entwicklung 
einer Depression einflussnehmende Dysfunktionen wichtiger Neurotransmitter in Form einer 
Reduktion des Dopaminumsatzes sowie der Sensitivität der Dopaminrezeptoren, einer 
verminderten y-Aminobuttersäure (GABA)-Konzentration sowie einer erhöhten Aktivität des 
glutamatergen Systems propagiert (Sanacora et al. 2004, Bajbouj et al. 2006, Papakostas et al. 
2006, Sher et al. 2006, Levinson et al. 2010). Darüber hinaus wird durch die Beeinflussung 
der Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Spalt und infolge der rezeptorgekoppelten 
Signaltransduktionsmechanismen (second messanger wie Proteinkinasen, 
Transkriptionsfaktoren) eine Veränderung der Genexpression auf zellulärer Ebene 
angenommen. Diese führen ihrerseits zu Adaptionsvorgängen. Unter anderem werden hierzu 
die Veränderungen der langkettigen Fettsäuren (PUFA) gezählt, die für membrangebundene 
Signaltransduktionssysteme bedeutend sind (Möller et al. 2011).  
Neuroendokrinologische Befunde weisen auf die Störung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse hin, die vornehmlich zu einer erhöhten Glukokortikoidsekretion 
(Kortisol) und -induktion neurotoxischer Effekte führt und die Hirnentwicklung und -funktion 
(u.a. Hippocampus) beeinflussen kann (Härter und Schneider 2012). Des Weiteren wurde eine 
gestörte Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrüsen(HPT)-Achse festgestellt. 
Untersuchungen zeigten zum Teil eine latente Hypothyreose, erniedrigte Trijodthyronin(T3)- 
und niedrigere thyreoidstimulierende Hormon(TSH)-Plasmakonzentration (Tölle und 
Windgassen 2009). Diese hormonellen Dysbalancen scheinen eine gewisse Relevanz 
hinsichtlich der Indikation zur pharmakologischen Behandlung, für die klinische Besserung 
und als Prädiktor für Rezidive zu haben (Möller et al. 2011). Zudem werden Veränderungen 
biologischer Abläufe hinsichtlich des Schlafes (Durchschlafstörung, Früherwachen), der 
Schlafarchitektur (REM-Latenzverkürzung, Vermehrung des REM-Schlafes) sowie 
Tagesschwankungen (Morgentief) und eine saisonale Rhythmik (Winterdepression) 
beschrieben (Möller et al. 2011, Härter und Schneider 2012). 
Im Rahmen psychoimmunologischer Untersuchungen scheint die Depression mit Zeichen 
einer Immunsuppression, Aktivierung zellvermittelter Immunität sowie Akute-Phase-Antwort 
einher zu gehen (Anisman 2009).  
Neurogenese und neuronale Plastizität 
In den letzten Jahren trat zunehmend die Diskussion über eine verminderte Fähigkeit zur 
Neubildung von Nervenzellen, die sogenannte Neurogenesehypothese, als Ursache für 
Depressionen in den Vordergrund. Untersuchungen zeigten in Verbindung mit einer gestörten 
synaptischen und neuronalen Plastizität (stimulusgetriggerte, funktionelle Anpassung 
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neuronaler Kreisprozesse) Veränderungen der Kalziumionenkänale der neuronalen Zellen 
(Normann et al. 2007) sowie erniedrigte Plasmakonzentrationen des brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF) (Sen et al. 2008). Neben Apoptosevorgängen und einer 
genetischen Determinierung sei die Verminderung des neurotrophen Faktors wie des BDNFs, 
assoziiert mit der Schwere der Depression (Lorenzetti et al. 2009), verantwortlich für 
hirnmorphologische Veränderungen.  
Durch die Anwendung bildgebender Verfahren wie Kernspintomografie (MRT), Positronen-
Emissions-Tomografie (PET) und Single-Photon-Emissions-Computertomografie (SPECT) 
konnten eine leichte frontotemporolimbische Volumenminderung (vor allem des 
Hippocampus) für die unipolare Störung und Veränderungen der Basalganglien, eine 
Volumenminderung des Temporallappens und des Präfrontalkortex sowie eine Zunahme der 
Ventrikelgröße für die bipolare Störung festgestellt werden (Härter und Schneider 2012). Auf 
der Grundlage der strukturellen Veränderungen entstand die neurotrophe Hypothese. Stress, 
erhöhte Kortisol-Releasing-Hormon(CRH)- und Kortisolspiegel sowie die erniedrigte 
Aktivität neurotropher Faktoren können neben neurotoxischen Effekten zu einer 
Verminderung der Neurogenese führen (Duman und Monteggia 2006). Untersuchungen des 
zerebralen Metabolismus im Rahmen der Depression zeigten eine Verminderung im 
präfrontalen Kortex und Hippocampus sowie eine Steigerung in limbischen Regionen wie der 
Amygdala (Rigucci et al. 2010). Die Reduktion des Metabolismus ist mit 
neuropsychologischen Defiziten im Bereich Aufmerksamkeit, Gedächtnis und 
Exekutivfunktionen verbunden (Möller et al. 2011).  
Zusammengefasst wird im Sinne des Vulnerabilitäts-Coping-Modells eine Interaktion 
verschiedener, oben genannter ätiologischer Ansätze wie genetischer Faktoren, 
psychosozialer Stressoren, disponierender Persönlichkeitszüge, toxischer Einflüsse und 
neurobiologischer Dispositionen, insbesondere der Stresshormonaktivierung, beschrieben, die 
zu einem common final pathway zusammenfließen und zu einer veränderten Genexpression 
sowie der Störung der Neurogenese und -plastizität führen. In diesem Bedingungsgefüge 
besitzt die Erarbeitung einer positiven Emotionswahrnehmung und –verarbeitung sowie der 
Aufbau von Bewältigungsstrategien und Resilienzfaktoren für die Entwicklung der 
Depression eine protektive Wirkung (Möller et al. 2011). 
1.2.4 Symptomatologie und Diagnosestellung  
Die Klassifikation depressiver Störungen basiert wie zuvor beschrieben auf der 
Symptomatologie, dem Schweregrad, der Dauer, dem Verlauf und der Frequenz 
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wiederkehrender Erkrankungsphasen. Definitionsgemäß müssen für die Diagnose einer 
depressiven Episode zwei Hauptsymptome und mindestens zwei depressionstypische 
Zusatzsymptome über einen Zeitraum von zwei Wochen vorliegen (Tab.1.1) (DIMDI 2011, 
Härter und Schneider 2012). Es besteht eine enge Beziehung zwischen Haupt- und 
Zusatzsymptomen. 
 Tab. 1.1 Haupt- und Zusatzsymptome der depressiven Episode nach ICD-10. 
Die gedrückte Grundstimmung kann sich in einem Gefühl der Verzweiflung und einer inneren 
Leere äußern. Diese zeigt sich unbeeinflusst von den gegebenen Lebensumständen. 
Charakteristisch ist ein sogenanntes Morgentief (Härter und Schneider 2012). 
Interessanterweise scheint ein ausgeprägtes Morgentief in Verbindung mit einer Insomnie 
(Schlafstörung) die suizidalen Gedanken der Patienten zu steigern. Die Suizidrate depressiver 
Patienten ist etwa 30-mal höher als die der Durchschnittsbevölkerung. 80% der Patienten 
wünschen sich sogar an einer unheilbaren Erkrankung oder einem Unfall zu sterben (Berger et 
al. 2009). Im Vergleich von unipolaren und bipolaren Störungen ist das Suizidrisiko bei 
bipolaren affektiven Störungen höher (Härter und Schneider 2012).  
In Abhängigkeit von Anzahl und Schwere der Symptome kann eine depressive Episode als 
leicht, mittelgradig oder schwer bezeichnet werden (Abb.1.3) (DIMDI 2011). Die Anzahl 
dieser Symptome variiert zwischen zwei Zusatzsymptomen bei einer leichten depressiven 
Episode, drei bei einer mittelgradigen sowie bis hin zu vier bei einer schweren Depression 
(DIMDI 2011).  
Im Zusammenhang mit zusätzlich auftretenden somatischen und psychotischen Symptomen 
wird eine Subtypisierung seitens der IDC-10 in Depressionen mit somatischem bzw. 
Hauptsymptome Zusatzsymptome 
 Gedrückte Grundstimmung (tiefe 
Traurigkeit) 
 Interessenverlust 
 Freudlosigkeit (Anhedonie) und eine 
Antriebsminderung 
 erhöhte Ermüdbarkeit (Energielosigkeit) 
 
 
 
 Verminderte Konzentration und 
Aufmerksamkeit 
 Reduziertes Selbstwertgefühl und 
Selbstvertrauen 
 Gefühle von Schuld und Wertlosigkeit 
 Negative und pessimistische 
Zukunftsperspektive 
 Suizidgedanken oder -handlungen 
 Schlafstörungen 
 Verminderter Appetit 
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psychotischem Syndrom vorgenommen. Das somatische Syndrom kann bei einer leichten und 
mittelgradigen Episode vorliegen und wird bei einer schweren Episode in der Regel 
einbezogen. Solch ein Syndrom liegt vor, wenn vier der folgenden Kriterien erfüllt sind: 
deutlicher Interessenverlust an normalerweise angenehmen Tätigkeiten, verminderte 
Fähigkeit auf freudige Umstände emotional zu reagieren, frühmorgendliches Erwachen, 
Morgentief, psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit, ausgeprägter verminderter 
Appetit, Gewichtsabnahme sowie Libidoverlust (Härter und Schneider 2012).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1.3 Ausschnitt aus dem Diagnosealgorithmus depressiver Erkrankungen nach IDC-10, aus der 
nationalen Versorgungsleitlinie unipolarer Depressionen (Härter 2010). 
Die depressive Episode kann monophasisch verlaufen oder sich im Rahmen rezidivierender, 
depressiver Störungen oder bipolarer affektiver Störungen äußern. Für eine rezidivierende 
Störung, die bei 55 bis 65% der Patienten auftritt, spricht eine im Vorfeld stattgefundene, 
depressive Episode und ein darauffolgendes symptomfreies Intervall von mindestens zwei 
Monaten. Ihr zugeordnet ist die saisonale Depression. Die Diagnose einer bipolaren Störung 
setzt das Vorkommen von zwei Episoden mit deutlich veränderter Stimmung und deutlich 
verändertem Aktivitätsniveau voraus, wobei eine oder zwei (hypo-)manische Phasen mit 
symptomfreien Intervallen vorliegen müssen. Kommen sowohl depressive als auch (hypo-
)manische Phasen während einer Episode vor, wird von einer gemischten Episode 
gesprochen. Wenn vier oder mehr Stimmungswechsel pro Jahr vorliegen, ist von einem rapid 
cycling oder ultra rapid cycling die Rede (Härter und Schneider 2012).  
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1.2.5 Therapie, Verlauf und Prognose 
Es ist von Bedeutung eine Depression zeitig, ausreichend intensiv und prophylaktisch zu 
behandeln, da auch im Verlauf der depressiven Störung die Schwere der depressiven Episode 
ansteigt (Kessing 2008). Die Auswahl eines Therapieverfahrens ist abhängig vom 
Schweregrad, der Verlaufsform, der klinischen Symptomatik und den vorliegenden 
komorbiden Erkrankungen. Die Behandlung der Depression wird in die drei Phasen der 
Akuttherapie, Erhaltungstherapie und Langzeit- bzw. Rezidivtherapie gegliedert. Eine 
ambulante Behandlung ist vor allem bei der leichten und mittelgradigen Störung indiziert 
(Härter und Schneider 2012). Eine stationäre Behandlung erfolgt unter anderem bei Vorliegen 
akuter Suizidalität oder Eigengefährdung, psychotischer Symptome, der Gefahr 
depressionsbedingter Isolation, schwerwiegender psychosozialer Folgen und Chronifizierung 
oder einer erfolglosen, ambulanten Psychotherapie (Härter und Schneider 2012). Die 
Therapiepfeiler in der Behandlung depressiver Störungen sind: 
 Aktives, beobachtendes Abwarten (watchful waiting) 
 Psychotherapie 
 Medikamentöse Therapie  
 Kombinationstherapie 
Das aktive Abwarten, das ein aktives Überprüfen der Symptome und das regelmäßige 
Angebot stützender Gespräche impliziert, erfolgt in der Regel über einen Zeitraum von zwei 
Wochen. Sobald sich eine anhaltende oder verschlechternde Symptomatik zeigt, ist eine 
weiterführende Therapie erforderlich. Die Psychotherapie kommt bei leichten und 
mittelgradigen Depressionen, fehlender Eigengefährdung sowie bei Kontraindikation oder 
Ablehnung des Antidepressivums (AD) zum Einsatz (Härter und Schneider 2012). Die 
Pharmakotherapie (Tab1.2) bei der Akutbehandlung der mittelschweren bis schweren 
Depression stellt eine der bestbelegten und wirksamsten Therapieverfahren dar (Vorderholzer 
und Hohagen 2010). Im klinischen Alltag orientiert sich die Wahl des AD, das sich grob in 
sedierende und nicht sedierende Pharmaka einteilen lässt, an der Ausprägung von 
Schlafstörungen, der psychomotorischen Erregung und Angst sowie dem Grad der 
Suizidalität. Je schwerer die Ausprägungen sind, desto mehr wird eine Kombination mit 
stärker sedierenden AD bevorzugt (Vorderholzer und Hohagen 2010). Die hier aufgeführten 
SSRI werden als First-Line-Therapie eingesetzt (Malhi et al. 2009). Generell sollte mit einer 
niedrigen Anfangsdosis begonnen und dann ausdosiert werden. Die Dauer der Gabe sollte 
sich über vier bis sechs Wochen erstrecken. 
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Tab. 1.2 Auflistung der derzeit bedeutendsten Substanzgruppen, ihrer Vertreter und häufige 
Nebenwirkungen (Ruß et al. 2009, Härter und Schneider 2012). 
Ungefähr 70% der Patienten sprechen auf eine ausreichende Dosierung und eine adäquate 
Dauer der durchgeführten Psychopharmakatherapie an (Härter und Schneider 2012). Die 
meisten AD bewirken einen sogenannten initialen Trigger und es kommt zu einer 
Wirkmechanismus  Präparat Nebenwirkung 
Selektive Serotonin-Reuptake-
Inhibitoren 
SSRI 
Citalopram  
Escitalopram 
Fluoxetin 
Paroxetin 
Sertralin 
Gastrointestinale NW 
(Übelkeit), Unruhe, 
sexuelle Dysfunktionen 
Selektiver Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitor 
SSRNI 
Venlafaxin 
Duloxetin 
wie SSRI 
Serotonin-Modulatoren  Trazodon 
Schwindel, 
gastrointestinale NW, 
orthostatische Hypotonie, 
Herzrhythmusstörungen 
Serotonin-5-HT2C-Rezeptor-
Antagonist, Melatonin-Rezeptor-
Agonist 
 Agomelatin 
Kopfschmerz, Schwindel, 
Schlaflosigkeit, erhöhte 
Transaminasen 
Noradrenerg, spezifisch serotonerg 
wirksame AD/ Atypische AD 
NaSSA Mirtazapin 
Gewichtszunahme, 
Mundtrockenheit, 
Agranulozytose 
Noradrenalin-Reuptale-Inhibitor NARI Reboxetin 
Müdigkeit, Übelkeit, 
Hypertonie, Schlafstörung, 
Schwitzen 
Selektive Noradrenalin-Dopamin- 
Reuptake-Inhibitor 
 Bupropion 
Schlafstörung, Unruhe, 
Mundtrockenheit, Übelkeit 
Kopfschmerz, Obstipation 
Nichtselektive Monoamin-
Reuptake-Inhibitoren/ Trizyklische 
AD 
NSSNRI/ 
TZA 
Amitryptilin 
Doxepin 
Nortryptilin 
Anticholinerge Effekte, 
Hypotonie 
Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten/ 
Tetrazyklische AD 
TZA 
Maprotilin 
Mirtazapin 
Müdigkeit, Schwindel, 
Schläfrigkeit, Hypotonie 
Monoaminoxidase-Inhibitor/ 
MAO-Hemmer 
MOI 
Moclobemid 
Tranylcypromin 
Unruhe, Schlafstörung, 
Hypertensive Krise 
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Konzentrationserhöhung von Serotonin und/oder Noradrenalin sowie eventuell Dopamin. Die 
trizyklischen AD weisen zusätzlich eine antagonistische Wirkung zu verschiedenen 
Neurotransmittersystemen auf, die ihre Nebenwirkungen bedingt. Bei Therapieresistenz kann 
einerseits bei einigen AD wie TZA, Venlafaxin und Trancylpromin eine Aufdosierung im 
Rahmen der Anwendungsempfehlung sinnvoll sein. Andererseits kann die Gabe einer AD-
Kombination erfolgen. Unter anderem wird die Kombination eines SSRI oder TZA mit 
Mianserin oder Mirtazapin empfohlen (Härter und Schneider 2012). Bei erfolgloser 
medikamentöser Therapie nimmt zudem die Lithiumaugmentation, die zusätzliche Gabe von 
Lithium, einen zentralen Stellenwert ein (Härter 2010). Die Pharmakotherapie als auch die 
Psychotherapie sind gleichermaßen bei schweren Depressionen indiziert und es empfiehlt sich 
hier eine Kombinationstherapie (Hautzinger 2003, Tölle und Windgassen 2009). Die 
Erhaltungstherapie sollte sich über einen Zeitraum von acht bis zwölf Wochen erstrecken. 
Psychotherapeutische Ansätze umfassen die kognitive Verhaltenstherapie und die 
interpersonelle Psychotherapie sowie die Cognitive Behavioral Analysis System of 
Psychotherapy (CBASP) als die am besten gesichertsten Therapien (Härter und Schneider 
2012).  
Eine nicht-medikamentöse Therapie ist die Elektrokrampftherapie (EKT). Genauso wie die 
elektrische Vagusnervstimulation (VNS) (Nahas et al. 2006, Nemeroff et al. 2006) ist sie mit 
einer Steigerung der vagalen Aktivität verbunden (Bär et al. 2010b). Darüber hinaus gibt es 
Therapiemöglichkeiten in Form einer Behandlung mit Phytopharmaka wie 
Johanniskrautextrakt. Sie sind ausgezeichnet durch geringe Nebenwirkungen und eine gute 
Verträglichkeit in der Therapie der leichten und mittelschwere Depressionen, zeigen jedoch  
zahlreiche Interaktionen und eine Wirkungsabschwächung anderer Medikamente (Härter und 
Schneider 2012). Bei speziellen Indikationen kommen zudem körperliches Training, 
Lichttherapien, Benzodiazepine, niedrigpotente Neuroleptika, Antipsychotika oder 
Tranquilizer zum Einsatz. Unterstützende Therapieverfahren sind Ergotherapie, Soziotherapie 
oder häuslich psychiatrische Krankenpflege (Härter 2010). Auch die Hypnose stellt eine 
Möglichkeit als Kombinations- oder Einzeltherapie dar (McCann und Landes 2010). Bei 
einem Versagen oder einer Unverträglichkeit der Antidepressiva werden gern die noch 
umstrittenen Omega-3-Fettsäuren eingesetzt (Berger et al. 2009). 
Die affektiven Störungen verlaufen zumeist phasenweise. Die Krankheitsepisoden sind 
zeitlich begrenzt, können selbstlimitierend auftreten und eine Dauer von durchschnittlich 
sechs bis acht Monaten haben. 55 bis 65% der Patienten sind von mehreren depressiven 
Phasen betroffen (rezidivierende Depression). Das Wiedererkrankungsrisiko steigt nach jeder 
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stattgehabten depressiven Episode. Nach zweimaligem Auftreten einer depressiven Episode 
liegt die Wiedererkrankungswahrscheinlichkeit bereits bei 70%, nach einer zusätzlichen 
dritten sogar bei 90%. Bipolare Störungen zeichnen sich durch eine erhöhte Rückfallquote 
von 95% aus. Hinzu kommen durch die steigende Episodenanzahl und das zunehmende Alter 
hervorgerufene, zeitlich verkürzte Abstände zwischen den depressiven Phasen.  
Die zu 15% auftretenden, chronischen Verläufe sind zumeist charakterisiert durch einen 
früheren Erkrankungsbeginn, eine höhere Komorbiditätsrate sowie eine generell stärkere 
Beeinträchtigung. Hierzu zählen die Dysthymia, die double depression, die chronische 
depressive Störung (Dauer über zwei Jahre) und die rezidivierende depressive Störung mit 
unvollständiger Remission zwischen den Episoden (Härter und Schneider 2012).  
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1.3 Das autonome Nervensystem  
Das autonome Nervensystem (ANS) wird auch als vegetatives oder viszerales Nervensystem 
bezeichnet. Gemeinsam mit dem somatischen Nervensystem bildet es das periphere (PNS) 
und zentrale Nervensystem (ZNS) aller Wirbeltiere. Beide Systeme sind anatomisch sowie 
funktionell in der Peripherie des Körpers weitestgehend voneinander getrennt, wohingegen im 
ZNS enge Verknüpfungen bestehen (Silbernagl und Despopoulos 2012). Im Gegensatz zum 
somatischen Nervensystem, das unter anderem für die Steuerung der Skelettmuskulatur 
verantwortlich ist und einer willkürlichen Kontrolle unterliegt, entzieht sich das autonome 
Nervensystem weitgehend der Kontrolle unseres Bewusstseins (Trepel 2008).  
Der britische Physiologe John Newport Langley (1852–1925) prägte den Begriff des ANS. 
Neben dem enterischen Nervensystem (Berntson et al. 1991) definierte er als Erster die zwei 
efferenten Schenkel des autonomen Systems − den Sympathikus und den Parasympathikus. 
Durch die Anwendung der Substanz Nikotin gelang es ihm die langen postganglionären 
Fasern des sympathischen und die kurzen postganglionären Fasern des parasympathischen 
Schenkels zu unterscheiden (Leake 1968). Heutzutage wird daher das autonome 
Nervensystem in folgende drei Komponenten unterteilt: 
 das sympathische Nervensystem (Sympathikus) 
 das parasympathische Nervensystem (Parasympathikus) und 
 das enterische Nervensystem. 
Diese steuern lebenswichtige Funktionen des menschlichen Organismus wie die Atmung, den 
Herzschlag, den Blutdruck, die Verdauung und den Stoffwechsel. Das Ziel ist die Adaption an 
Umwelterfordernisse und die Homöostase − den Erhalt unseres inneren Körpermilieus (Trepel 
2008). 
1.3.1 Anatomische und funktionelle Grundlagen 
Im Vergleich von Sympathikus und Parasympathikus wird oft von einer antagonistischen 
Funktionalität gesprochen (Tab.1.3). Anlass dafür geben physiologische und anatomische 
Gegebenheiten wie die Innervation der gleichen Organe, die damit verbundene 
antagonistische Funktionalität sowie die wechselseitige Kontrolle. Eine Alternative zu diesem 
klassischen Modell entwickelten Berntson und seine Mitarbeiter. Sie begründeten den Begriff 
autonomic space (Berntson et al. 1991). Nach diesem Modell beruht die Regulation des ANS 
auf einem multidimensionalen System, das gekoppelte und ungekoppelte Aktivierungsmodi 
impliziert. Die Angstreaktion, die zu einer sympathischen Reaktion wie der Erhöhung der 
Herzfrequenz sowie einer gleichzeitigen Erhöhung des Parasympathikus in Form gesteigerter 
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Darmmotilität führt, ist nur eines unter vielen Beispielen. Die Multidimensionalität der 
autonomen Regulation wird weiterhin durch die Entkopplung des sympathischen und 
parasympathischen Schenkels beschrieben. Infolgedessen wird der Anstieg der Herzfrequenz 
bei körperlicher Anstrengung, in bestimmten Grenzen, durch eine Hemmung der 
parasympathischen Innervation vermittelt, ohne dass es dabei zu einer reziproken Erhöhung 
der Sympathikusaktivität kommt (Hugdahl 1996).  
Sympathikus Organ Parasympathikus 
 Kontraktionskraft↑ 
 Herzfrequenz ↑ 
 Überleitungsgeschwindigkeit 
am AV-Knoten↑ 
 Relaxationsgeschwindigkeit des 
Arbeitsmyokards ↑ 
Herz 
 Kontraktionskraft↓ 
 Herzfrequenz ↓ 
 Überleitungsgeschwindigkeit 
am AV- Knoten ↓ 
 Erweiterung der Bronchien 
 Hemmung der Sekretion 
Lunge 
 Verengung der Bronchien 
 Steigerung der Sekretion 
Tab. 1.3 Zusammenfassung wichtiger Aktivierungen des Sympathikus und Parasympathikus am Herz 
und an der Lunge. 
Sympathikus und  Parasympathikus − Die Unterschiede 
Die Wirkung des Sympathikus wird als energiemobilisierend und aktivitätssteigernd 
(ergotrop) beschrieben und dient als Notfall- oder Stressantwortsystem. Der oppositionelle 
Parasympathikus ist für seinen konservierenden, aufbauenden (trophotropen) Charakter und 
als Erholungs- und Ruhesystem bekannt (Trepel 2008). Sowohl der Sympathikus als auch der 
Parasympathikus entspringen dem Seitenhorn, der Columna lateralis, auf verschiedenen 
Ebenen des Rückenmarks (RM). Darüber hinaus sind parasympathische Anteile im 
Hirnstamm (Hirnnervenkerne III, VII, IX, X) zu finden. Abgeleitet von diesen Lokalisationen 
wird der Sympathikus als thorakolumbales System (Th1-L3) und der Parasympathikus als 
kraniosakrales System (Hirnstamm, S2-S4) bezeichnet (Trepel 2008).  
Beide Nervensysteme bestehen aus zwei Neronenpopulationen, die seriell und synaptisch 
miteinander verschaltet sind. Die Axone der präganglionären Neurone (1. Neuron) beider 
Funktionseinheiten haben ihren Ursprung in der intermediären Zone des RM und verlassen 
dieses über die Vorderwurzel hin zu ihren Schaltstationen (Trepel 2008). Der Sympathikus ist 
charakterisiert durch eine ubiquitäre Verteilung der Fasern. Die myelinisierten Neurone 
ziehen zu den bilateralen, prävertebralen sowie paravertebralen Ganglien, die als Grenzstrang, 
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dem Truncus sympathicus, organisiert sind. Ausgehend von diesem, ziehen die 
postganglionären Axone (2. Neuron) einerseits direkt zu den peripheren Erfolgsorganen und 
andererseits über spezifische vegetative Nervenbündel zu den Organen des Kopf-, Brust-, 
Bauch- oder Beckenbereiches. Zudem werden auch die Rumpfwand und die Extremitäten 
versorgt. Der Sympathikus innerviert die glatte Muskulatur von Blutgefäßen und 
Hohlorganen, das Erregungsbildungs- und Leitungssystem des Herzens, die Mm. arrectores 
pilorum, die exokrinen Drüsen, das braune und weiße Fettgewebe, den juxtaglomerulären 
Apparat der Niere und das lymphatische Gewebe (Richter 2007, Haensch und Jost 2009). Die 
myelinisierten als auch unmyelinisierten, parasympathischen Axone der präganglionären 
Neurone ziehen hingegen zu organnahen Ganglien, die selektiv die Eingeweide des Kopfes 
und Rumpfes versorgen. Es folgt die Innervation der glatten Organmuskulatur, der Bronchien, 
der Herzvorhöfe, der inneren Augenmuskulatur, der Ausscheidungsorgane, der Sexualorgane 
sowie der Drüsen des Magen-Darm-Traktes und des Kopfes (Richter 2007).  
Die Impulsweiterleitung bzw. synaptische Übertragung der sympathischen und 
parasympathischen Neurone erfolgt cholinerg oder adrenerg. Während sich das erste 
sympathische sowie parasympathische Neuron überwiegend des Transmitters Acetylcholins 
bedient, schüttet das zweite sympathische Neuron in der Regel Noradrenalin und das 
parasympathische Neuron Acetylcholin aus. Eine Ausnahme bildet die sympathische 
Innervation der Schweißdrüsen, die ebenfalls durch Acetylcholin vermittelt wird (Trepel 
2008). Einige der präganglionären Neurone des Sympathikus und postganglionären, 
parasympathischen Neuronen verwenden auch Stickstoffmonoxid (Haensch und Jost 2009). 
Darüber hinaus gibt es nicht-cholinerge sowie nicht-adrenerge Kotransmitter des ANS, die 
vorwiegend der Modulierung der Erregbarkeit postsynaptischer Neurone dienen. In den 
präganglionären Fasern des Sympathikus wurden die Peptide GRP (gastrin-releasing peptide) 
und VIP (vasoactive-intestinal peptide) und in den postganglionären das Neuropeptid Y und 
das Somatostatin festgestellt. Als Kotransmitter in den postganglionären Fasern des 
Parasympathikus fungieren die Peptide Enkephalin, die Substanz P, das Neuropeptid Y und 
das Adenosintriphosphat (Silbernagl und Despopoulos 2012).  
Die Nervenfasern des parasympathischen und sympathischen Systems werden als 
viszeroefferente Fasern bezeichnet. Ihnen gegenübergestellt sind die in den selben Nerven 
verlaufenden viszeroaffernten Fasern, die Informationen von Rezeptoren der inneren Organe 
dem ZNS zuführen (Viszerozeption). Sie stellen mit 50% der Axone der Nervi splanchnici 
und 85% der Nervi vagi einen nicht unbeträchtlichen prozentualen Anteil der Nervenfasern 
dar. Ihre Zellkörper liegen in den Spinalganglien sowie im Ganglion inferius (wenige im 
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Ganglion superius) des Nervus vagus und projizieren größtenteils in das Hinter- oder 
Seitenhorn des RM bzw. die Nuclei tractus solitarii (NTS) des Hirnstamms, wo über 
spinothalamische, spinoretikuläre oder spinomesenzephale Bahnen die Informationen 
zentralwärts weitergeleitet werden (Haensch und Jost 2009, Birbaumer und Schmidt 2013). 
1.3.2 Zentrale Kontrolle des autonomen Nervensystems 
Die Kontrolle des ANS erfolgt über ein komplexes Netzwerk aus spinalen, supraspinalen und 
kortikalen Strukturen mit ihren reziproken Verbindungen, die die autonomen Funktionen 
initiieren und koordinieren. Dabei nehmen der Hirnstamm und das RM vor allem eine 
Kontroll- und Weiterleitfunktion von Informationen aus der Peripherie ein (Abb.1.4).  
                               
Abb. 1.4 Reziproke Kommunikation zwischen Gehirn und Körperperipherie über efferente autonome 
Endstrecken (→) und afferente Neurone (⇢). Das Großhirn (Limbisches System, Neokortex) 
beeinflusst über den Hypothalamus, den oberen und unteren Hirnstamm sowie das RM die autonomen 
Effektorgewebe und erhält gleichzeitig fortlaufend Feedback (Haensch und Jost 2009).  
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Organisation des autonomen Nervensystems im Rückenmark 
Den Grundbaustein spinaler autonomer Systeme bildet die Funktionseinheit aus 
präganglionären, in der Intermediärzone der thorakolumbalen und sakralen Segmente 
liegenden sympathischen und parasympathischen Neurone, die Signale der segmentalen und 
propiospinalen Interneurone, der spinalen primär afferenten Neurone (kutan, tief somatisch, 
viszeral) und der autonomen Prämotoneurone der supraspinalen Zentren integrieren 
(Abb.1.4). Die präganglionären Neurone projizieren wiederum zu den peripheren Ganglien 
und so auf postganglionäre Neurone (Haensch und Jost 2009).  
                      
Abb. 1.5 Autonomer spinaler Reflexkreis zwischen supraspinalen Zentren und des peripheren 
autonomen Systems (Endstrecken). Das präganglionäre Neuron ist mindestens über ein erregendes 
oder hemmendes Interneuron mit dem primär afferenten Neuron verbunden. Über den dorsolateralen 
Funikulus im RM projizieren autonome Prämotoneurone aus dem Hirnstamm oder Hypothalamus zu 
den Interneuronen oder präganglionären Neuronen. HS=Hinterstrang, HH=Hinterhorn, IML=Nucleus 
intermediolateralis, IZ=intermediäre Zone, VH=Vorderhorn (Jänig 2006, Haensch und Jost 2009).  
Die autonomen prä- und postganglionären Neurone sind hochspezifisch organisiert und 
besitzen eine Spontanaktivität, die unter dem hemmenden und aktivierenden Effekt des 
Hirnstamms (Vasokontsriktorneurone zur Skelettmuskulatur, motilitätsregulierende Neurone 
zu den Eingeweiden, Kardiomotoneurone) und des Hypothalamus  (Vasokonstriktorsysteme 
zur Haut, Sudomotoneurone, Pilomotoneurone oder Lipomotoneurone zum Fettgewebe) steht, 
um eine optimale Regulation der Durchblutung der Organe, des peripheren Widerstandes und 
Einleitung 
 26 
des Herzzeitvolumens zu gewährleisten (Schmidt et al. 2005, Haensch und Jost 2009). Die 
mindestens disynaptische Verschaltung zwischen den vegetativen Efferenzen und den 
Afferenzen bildet den vegetativen Reflexbogen. Afferenzen und Efferenzen desselben Organs 
sind zumeist zu segmentalspinalen Reflexbögen, sogenannten spinoviszeralen Reflexzentren 
verbunden, die die Funktionen des Herzens (kardiokardiale Reflexe), verschiedener 
Abschnitte des Gastrointestinaltraktes (intestinointestinale Reflexe), der Blase, des Mastdarms 
(Entleerungsreflexe) sowie der reproduktiven Organe (Genitalreflex) steuern (Schmidt et al. 
2005).  
Organisation des autonomen Systems im unteren Hirnstamm 
Kraniale (visceral), sakrale (parasympathische) und thorakolumbale (sympathische) 
Afferenzen senden Informationen zum NTS in der Medulla oblongata. Der NTS wird 
zusammen mit dem Vaguskern als dorsaler vagaler Komplex bezeichnet. Durch seine 
reziproken Verbindungen mit der ventromedialen Medulla oblongata (VMM), den kaudalen 
Raphekernen, den Parabrachialkernen, der adrenergen Gruppe A5 (ventrolaterale Tegmentum 
der Brücke, sympathisch), dem Kleinhirn, dem Hypothalamus, der Amygdala und den 
limbischen Kortexarealen wie der Insel, dem medialen und orbitalen präfrontalen Kortex ist er 
ein bedeutendes bulbäres, autonomes Integrationszentrum. Des Weiteren beginnt in der 
Medulla oblongata die Formatio reticularis. Die Formatio reticularis ist ein Netzwerk aus 
schwer voneinander abzugrenzen Nervenkernen, das sich durch den gesamten Hirnstamm 
zieht. Sie umfasst Zentren für Atmung und Kreislauf, Teile des Weckzentrums – des 
aufsteigenden retikulären aktivierenden Systems (ARAS) – und nicht zuletzt das 
Brechzentrum (Schmidt et al. 2005, Haensch und Jost 2009). Einige der afferenten Regionen 
(NTS, Insula) können wiederum efferente prämotorische autonome Kerne der Medulla 
oblongata beeinflussen. Zu den efferenten Regionen gehören die rostrale ventrolaterale 
Medulla (RVLM, sympathisch), der dorsale motorische Kern des Vagus (DMNX, 
parasympathikus) und der Ncl. ambiguus (NA, parasympathisch). Die RVLM besitzt 
sympathische adrenerge Prämotorneurone der Gruppe C1 und glutamaterge Nervenzellen, die 
zu den präganglionären kardiovaskulären Neuronen und ihren Interneuronen im 
Thorakolumbalmark projizieren und zur sympathikotonen Aufrechterhaltung des Blutdruckes 
beitragen. Sie sind ein wesentlicher Teil des bulbären Kreislaufzentrums. Daneben gibt es die 
ventrolaterale Medulla (VLM), die mit dem NTS zusammenwirkt. Durch kardiovaskuläre 
Neurone steuert sie Herz-Kreislauf-Funktionen und trägt durch Neurone des respiratorischen 
Netzwerkes zur Anpassung und Erzeugung des Atemrhythmus bei. Ein erheblicher Teil des 
Atemzentrums ist als Bötzinger- bzw. Prä-Bötzinger-Komplex (PBC) in der rostralen Medulla 
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organisiert. Weitere präsympathische Neuronengruppen sind in den kaudalen Raphekernen 
Ncl. raphe magnus und pallidus sowie gigantocellularis und paragigantocellularis der VMM 
zu finden. Eine weitere wichtige zentrale Struktur ist der NA. Hier liegen die präganglionären 
parasympathischen Neuronen des Herzens (Kardiomotoneurone) und der Luftwege 
(Bronchomotoneurone) (Haensch und Jost 2009). Der NA besitzt zudem sekundäre 
Projektionen zu kortikalen Strukturen und dem limbischen System, die mit der 
Stimmungsregulation und den affektiven Störungen in Verbindung gebracht werden 
(Nemeroff et al. 2006). Diese efferenten Regionen stehen wiederum unter inhibtorischen und 
exzitatorischen Einflüssen seitens der rostralen ventromedialen Medulla (RVMM), des 
periaqueduktalen Graus des Mittelhirns, des Hypothalamus, der Amygdala und dem 
dorsomedialen präfrontalen und anterioren singulären Kortex (Haensch und Jost 2009). 
Organisation des autonomen Systems im Mes-, Di- und Telenzephalon 
Die Koordination autonomer Regulationen mit dem Verhalten wird kooperativ von Strukturen 
im Mittel-, Zwischen- und Endhirn umgesetzt. Ab diesem Niveau wird die dichotome 
Trennung des ANS in Sympathikus und Parasympathikus als unwesentlich propagiert 
(Haensch und Jost 2009). 
Das periaquäduktale Grau (PAG) des Mesenzepahlons übernimmt die Koordination von 
somatomotorischen und autonomen Funktionen. Die sinnvolle Kooperation des vegetativen 
Systems zur Erhaltung des Körpermilieus basiert auf der Koordination durch den im 
Zwischenhirn liegenden Hypothalamus. Er integriert nicht nur Signale aus kortikalen, 
limbischen und anderen Regionen des NS in den Informationsfluss des vegetativen 
Regelkreises (Trepel 2008), sondern koordiniert neuroendokrine und vegetative Regulationen 
sowie die Somatomotorik. Der Hypothalamus ist in einen posteriolateralen Bereich, der der 
Leistungssteigerung dient (ergotrop), und einen anteromedialen Bereich, der regenerierende 
Vorgänge initiiert, unterteilt. Folglich resultiert die Stimulierung des rostralen (medialen) 
Hypothalamus in einer vermehrten parasympathischen (trophotropen) Aktivität. Durch die 
Reizung des kaudalen Anteils kommt es hingegen zu einer vermehrten sympathischen 
(ergotropen) Aktivität. Eine strenge Trennung zwischen parasympathischer und 
sympathischer Aktivität ist jedoch nicht immer möglich (Bähr und Frotscher 2009). 
Ermöglicht wird dies durch die funktionelle Struktur des Hypothalamus, die drei mediolateral 
angeordnete, longitudinale Zonen unterscheidet: eine periventrikuläre endokrin-motorische 
Zone, eine mediale Verhaltenskontrollsäule und eine laterale Zone (Haensch und Jost 2009). 
Der mediale Hypothalamus misst durch spezielle Neuronen, die mit den zirkumventrikulären 
Organen verbunden sind, wichtige Parameter von Blut und Liquor wie die Temperatur des 
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Blutes (Warmneurone), den Salzgehalt im Plasma (Osmorezeptoren), die Konzentration von 
Hormonen endokriner Drüsen sowie Peptidsignale von Fettgewebe und Pankreas. Die 
efferenten Verbindungen gehen zur Hypophyse, einerseits spezifisch neuronal zur 
Neurohypophyse und andererseits hormonal zur Adenohypophyse. Auch aus der 
periventrikulären Zone projizieren Neurone zur Hypophyse bzw. zur Eminentia mediana, 
Vorderseite des Hypophysenstiels, und setzen Hormone aus ihren Axonen zur 
Adenohyhophyse frei. In Folge dessen liegt der mediale und periventrikuläre Hypothalamus 
im Grenzbereich zwischen endokrinem und neuronalem System und nimmt die Aufgabe eines 
neuroendokrinen Interface wahr. Die laterale Zone unterscheidet keine Kerngebiete. Sie 
besteht aus diffus angeordneten Neuronen, die von einem medialen Vorderhirnbündel 
durchzogen werden, das sich wiederum rostral in die basolateralen Strukturen des limbischen 
Systems und kaudal zu rostralen Strukturen des Mittelhirns fortsetzt. Somit erhält der 
Hypothalamus afferente Einströme von der Körperoberfläche und aus dem Körperinneren 
über aszendierende spinobulboretikuläre Bahnen, die über den Thalamus als auch über das 
limbische Mittelhirnareal projizieren. Die Koordination von Verhalten und die vegetativ-
endokrine Regulation erfolgt durch reziproke Verbindungen mit telenzephalen Arealen, die 
vegetativ-emotionale und kognitive Funktionen besitzen (Amygdala, Nuclei septi, Nucleus 
interstitialis der Stria terminalis, Hippokampus, präfrontaler und orbitofrontaler Kortex), 
sowie dem sogenannten limbischen System, welches Stimmung, Motivation, 
Handlungsbereitschaft sowie Lern- und Gedächtnisprozesse reguliert. Die Insula spielt hierbei 
als kortikaler Repräsentationsort viszeraler, gustatorischer und nozizeptiver Afferenzen eine 
Schüsselrolle für die Stimmung und das Verhalten (Haensch und Jost 2009). 
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1.4 Das kardiale autonome System 
1.4.1 Spezielle Erregungsleitung durch autorhythmische Zellen 
Das Signal für die Kontraktion des Herzens entsteht an spezialisierten Herzmuskelzellen. 
Diese werden als autorhythmische oder Schrittmacherzellen bezeichnet und sind von den 
kontraktilen Herzmuskelzellen zu differenzieren. An diesen Zellen üben Parasympathikus 
sowie Sympathikus ihren Einfluss aus. Die Depolarisierung der Zellmembranen dieser 
autorhythmischen Zellen bestimmt die Herzfrequenz. Das umliegende Myokard wird erregt 
und über die an den Zellgrenzen liegenden Gap Junctions wird eine fließende 
Erregungsweiterleitung gewährleistet. Als primärer Schrittmacher dient der Sinusknoten. Als 
sekundärer und tertiärer Schrittmacher stehen der AV-Knoten und das Ventrikelmyokard zur 
Verfügung (Hick 2009).  
1.4.2 Periphere und zentrale Kontrolle der Herzfunktion 
Sympathische Fasern erreichen das Herz über die Nn. cardiaci. Die Fasern entspringen 
präganglionären kardialen Neuronen der oberen thorakalen Segmente des RM und ziehen zum 
Ganglion stellatum. Hier werden sie auf die postganglionären Fasern umgeschaltet. Am 
Herzen unterscheiden wir die Schrittmacherzellen des sinoatrialen bzw. SA-Knotens, das 
Vorhofmyokard, den atrioventrikulären bzw. AV-Knoten und das Ventrikelmyokard. Die 
sympathische Innervation des SA-Knotens hat durch die Erhöhung der Herzfrequenz einen 
positiv chronotropen Effekt. Die Beeinflussung des AV-Knotens resultiert in einer 
Beschleunigung der Reizüberleitung (positiv dromotrop). Außerdem führt die Stimulation des 
Ventrikelmyokards zu einer erhöhten Kontraktilität (positiv inotrop).  
Des Weiteren gibt es die lusitrope Wirkung, die die diastolische Ventrikelfüllung durch eine 
Förderung der Relaxationsgeschwindigkeit des Ventrikelmyokards begünstigt (Hick 2009). 
Der kardiale Auswurf kann durch die sympathische Stimulation auf über 100% erhöht werden 
(Guyton et al. 2007). Der Parasympathikus wirkt negativ chronotrop und dromotrop. Er hat 
keinen Einfluss auf die Herzkammern. Er versorgt vor allem den Sinus- und AV-Knoten 
sowie die Vorhöfe über die präganglionären Fasern der Rr. cardiaci des N. vagus. Die 
Herzfrequenz wird hier über den Einfluss des rechten Herzvagus auf den Sinusknoten 
geregelt. Die atrioventrikuläre Überleitung über den AV-Knoten wird im Gegensatz dazu 
durch den linken Herzvagus gesteuert (Hick 2009). Der kardiale Auswurf kann durch die 
vagale Beeinflussung bis auf Null herunter geregelt werden (Guyton et al. 2007).  
Das Kreislaufzentrum liegt in der Medulla oblongata und erhält Afferenzen von 
Druckrezeptoren von Herz und Arterien sowie von Chemorezeptoren über die 
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Zusammensetzung des Blutes. Die Vermittlung der arteriellen Chemorezeptorreflexe zu den 
kardiovaskulären Neuronen erfolgt einerseits über das respiratorische Netzwerk und 
andererseits unabhängig davon (Guyenet 1990, Guyenet 2000). Die Regulation des Herzens 
und der peripheren Widerstandsgefäße erfolgt hier durch Neuronen in der VLM im unteren 
Hirnstamm, die Kerngebiete wie die RVLM, die sympathischen, kardiovaskulären 
Prämotoneurone und Interneuronen sowie die kaudale ventrolaterale Medulla (CVLM) mit 
ihren erregenden und hemmenden Interneurone umfasst. Die parasympathischen, 
präganglionären Kardiomotoneurone befinden sich im NA, in der Nähe des VLM.  
Die RVLM als ein sympathischer, kardiovaskulärer, prämotorischer Kern ist für die 
Vermittlung homöostatischer Reflexe zu den kardiovaskulären, präganglionären Neuronen 
und für die Aufrechterhaltung der Spontanaktivität der peripheren, sympathischen, 
kardiovaskulären Neuronen zuständig. Gemeinsam mit dem NTS vermittelt sie zudem 
Reflexe zu sympathischen kardiovaskulären Neuronen in Folge der Reizung vagaler 
Afferenzen, Lungenafferenzen und Afferenzen des Gastrointestinaltraktes. Die Reflexwege 
sind hier jedoch noch unbekannt (Haensch und Jost 2009).  
Der obere Hirnstamm, besonders das PAG, der Hypothalamus, die zentralen Kerne der 
Amygdala, das limbische System und der Neokortex sind für die kardiale autonome Kontrolle 
von besonderer Bedeutung (Haensch und Jost 2009). Zu den im Neokortex befindlichen 
wichtigen Arealen zählen der insuläre, der mediale präfrontale, der posteriore orbitale sowie 
Teile des somatischen motorischen und sensiblen Kortex (Wittling et al. 1998). Die 
Kontrollzentren projizieren einerseits in den bulbomedullären Nucleus, der für die vagale 
Kontrolle zuständig ist, und andererseits in präganglionäre sympathische Neurone im RM. 
Die zentrale Kontrolle am Beispiel des arteriellen Barorezeptorreflexes 
Die Pressorezeptorregulation und der Ursprung der tonischen Aktivität in den 
Vasokonstriktorneuronen und sympathischen Kardiomotoneuronen liegt in der RVLM, dem 
NTS und der CVLM (Abb.1.6). Die phasische Regulation des arteriellen Blutdrucks erfolgt 
über Pressorezeptorreflexe, genauer genommen über Einzelreflexe zu den 
Vasokonstriktoneuronen, die die Widerstandsgefäße innervieren, und zu den sympathischen 
und parasympathischen Kardiomotoneuronen. Kommt es zu einer Reizung der arteriellen 
Pressorezeptoren führt dies zu einer reflektorischen Hemmung der Vasokonstriktorneurone 
und der sympathischen Kardiomotorneurone und zu einer Erregung der parasympathischen 
Kardiomotorneurone. In Folge dessen kommt es zu einem Abfall des peripheren 
Widerstandes sowie zur Abnahme des Herzzeitvolumens (durch Abnahme der Herzfrequenz) 
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und damit zur Abnahme des arteriellen Blutdrucks. Umgekehrt ist es bei einer Abnahme der 
Aktivität in den arteriellen Pressorezeptoren (Schmidt et al. 2005).  
 
              
Abb. 1.6 Pressorezeptorreflex. Im Detail kommt es durch arterielle Barorezeptorafferenzen zur 
Erregung der Neurone des NTS. Diese projizieren zu den Interneuronen der CVLM und hemmen 
sympathische Prämotorneurone in der RVLM. Andere Interneurone im NTS projizieren zu 
präganglionären parasympathischen Kardiomotoneuronen im NA und erregen diese bei Reizung der 
arteriellen Barorezeptoren. Neben dem Neurotransmitter Glutamat spielt hierbei GABA als 
hemmender Überträgerstoff eine wesentliche Rolle (Burnstock 1992, Schmidt et al. 2005). 
1.4.3 Die Komorbidität depressiver und kardiovaskulärer Erkrankungen 
Schon im Jahre 1937 machte die in New York durchgeführte Studie von Malzberg und seinen 
Mitarbeitern auf einen signifikanten Zusammenhang von depressiven und kardiovaskulären 
Erkrankungen aufmerksam. Sie stellten fest, dass kardiale Erkrankungen bei Patienten mit 
Melancholie um das 8-fache häufiger vorkamen und die Zahl der Todesfälle um das 6-fache 
höher lag als in der Allgemeinbevölkerung. Die Untersucher vermuteten, dass 40% der 
Todesfälle kardial bedingt seien (Malzberg 1937). Sowohl Querschnitt- als auch 
Längsschnittstudien weisen auf die große Komorbidität von depressiven und 
kardiovaskulären Erkrankungen hin (Penninx et al. 2001, Keyes 2005). Die Beziehung 
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zwischen Depression und Herzerkrankung ist sehr komplex und wechselseitig. Wie sich eine 
leichte oder schwere Depression auf die kardiale Mortalität bei Probanden mit oder ohne 
kardiale Erkrankung auswirkt, wurde von Penninx und ihren Mitarbeitern analysiert (Penninx 
et al. 2001). Mit ihrer Längsschnittstudie über vier Jahre und einem Probandenkollektiv aus 
2847 Männern und Frauen mit oder ohne kardiovaskuläre Erkrankung haben sie 
herausgefunden, dass eine Depression unabhängig von der kardialen Vorerkrankung das 
Risiko für die kardiale Mortalität steigert. Jedoch war das Risiko auf Seiten einer schweren 
gegenüber einer leichten Depression mehr als doppelt so hoch. Die große Bedeutung einer 
schweren Depression auf die Entwicklung kardiovaskulärer Erkrankungen wurde neben 
weiteren Studien durch die Metaanalyse von Kooy, der 18 Studien miteinander verglich, 
bestätigt (Van der Kooy et al. 2007, Carney und Freedland 2009). Die korrelativen 
Zusammenhänge von der Depression einerseits und von der kardialen Morbidität und 
Mortalität andererseits, sollten in einem multifaktoriellen Bindungsgefüge gesehen werden 
(Frasure-Smith und Lespérance 2010). Die kardialen Funktionsstörungen basieren nicht nur 
auf biologischen Dysregulationen, sondern auch auf emotionalen, motivationalen, kognitiven 
und interaktiven Ebenen. In diesem Zusammenhang wird von einem dysfunktionalen 
Verhalten der depressiven Patienten in Form einer Non-Compliance hinsichtlich der 
kardiovaskulären Behandlung, Medikation oder Rehabilitation sowie einem veränderten 
Lifestyle, unter anderem mit Nikotinabusus und Bewegungsmangel, gesprochen (Härter und 
Schneider 2012). Genetische Einflüsse werden vor allem für Frauen und jüngere Männer 
beschrieben. Es scheinen Polymorphismen des BDNF- und Serotonintransportergens sowie 
genetische Variationen der Methyltetrahydrofolat-Reduktase (MTHFR), die mit dem 
Homocystein und der Depression assoziiert ist, eine Rolle zu spielen (Bozzini et al. 2009, 
Härter und Schneider 2012).  
Neben chronischem Stress haben akute Stressereignisse einen Einfluss auf die Ausbildung 
einer Depression und kardiovaskulärer Erkrankungen. Die überschießende Stressantwort des 
endokrinen Systems stellt einen der psychobiologischen Pfeiler dar. Dazu zählt die 
Hyperaktivität der Hypophysen-Nebennieren-Achse mit erhöhter Freisetzung des 
Corticotropin-releasing Hormons (CRH), Adrenocorticotropins (ACTH) und Kortisols, die 
die Entstehung eines Hypertonus, einer erhöhten Herzfrequenz, einer Hyperlipidämie, einer 
Hypercholesterinämie, einer Wundheilungsstörung und einer Atherosklerose fördert (Härter 
und Schneider 2012). Die Kombination aus erhöhter Herzfrequenz und Kontraktilität sorgt 
zudem für eine Minderversorgung des Herzmuskels, was die Herzinfarktgefahr erhöht. Der 
Sauerstoffmangel führt weiterhin zu einer gestörten Gefäßdilatation, die wiederum die 
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Entwicklung einer Atherosklerose fördert (Pizzi et al. 2010, Ladwig et al. 2011). Weitere 
Veränderungen werden durch eine dauerhafte, subklinische Erhöhung von 
Inflammationsparametern wie das Akute-Phase-Protein, die proinflammatorischen Zytokine 
und das C-reaktive Protein hervorgerufen (Boettger et al. 2010b). Die darauffolgende 
Aktivierung der Blutgerinnung und der Thrombozyten führt zu einer vermehrten 
Thrombenbildung in den bereits verengten Herzkranzgefäßen. Darüber hinaus kommt es 
durch inflammatorische Zytokine sekundär über eine Tryptophandepletion zu einer 
verringerten Serotoninsynthese im Gehirn. Dies führt zum Auftreten von Depressionen sowie 
Verschlussereignissen von Gefäßen über eine serotoninvermittelte Dysbalance der 
Thrombozytenaggregation, der Fibrinolyse und zur Konstriktion der Koronararterien (Möller 
et al. 2011).  
Seit längerem besteht die Annahme, dass die Beziehung zwischen der Depression und 
kardialer Erkrankungen unter anderem auf einer autonomen Dysbalance beruht, 
charakterisiert durch eine erhöhte sympathischen und/oder verminderte parasympathische 
Aktivität (Guinjoan et al. 1995). Die Prävalenzrate einer schweren Depression herzkranker 
Patienten mit einer koronaren Herzerkrankung (KHK), einem akuten Myokardinfarkt, einer 
instabilen Angina pectoris, einer Herzinsuffizienz oder einem Zustand nach einer Bypass-
Operation wird mit einer Rate zwischen 17 und 20% angegeben (Rudisch und Nemeroff 
2003). Im Zusammenhang mit Myokardinfarkten wurde in Erfahrung gebracht, dass bei 
postmyokardialem Auftreten einer depressiven Episode die Morbiditäts- und Mortalitätsrate 
sowie das Risiko eines Reinfarktes bis zu einem 8-fachen ansteigt (De Guevara et al. 2004, 
Dickens et al. 2008). Schon in den ersten 72 Stunden nach einem Myokardinfarkt kann der 
Patient depressive Symptome entwickeln, denen laut Untersuchungen noch zu wenig 
Aufmerksamkeit geschenkt werden (Huffman et al. 2006). Untersuchungen der Arbeitsgruppe 
um Carney an 356 Postmyokardinfarkt-Patienten, die zugleich leicht oder schwer depressiv 
waren, im Vergleich zu nicht depressiven Postmyokardinfarkt-Patienten. Er registrierte eine 
verminderte HRV im aufgenommen Langzeit-EKG für die depressive Patientengruppe 
(Carney et al. 2001). Zudem zeigte er in einer weiteren Studie durch die Messung der 
Variabilität der QT-Intervalle, als Indikator für eine kardiale Repolarisationsschwäche, ein 
gesteigertes Risiko für ventrikuläre Arrhythmien und eine sekundär gesteigerte Mortalität 
(Carney et al. 2003). Der Einfluss der antidepressiven Therapie auf die Morbidität und 
Mortalität chronisch herzinsuffizienter Patienten mit einer Depression wurde jüngst durch 
Angermann und ihre Mitarbeiter untersucht (Angermann et al. 2016). In der placebo-
kontrollierten Multizenter-Studie wurde interessanterweise festgestellt, dass durch die 
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adäquate antidepressive Therapie mit einem SSRI (Escitalopram) weder die Mortalität und 
Hospitalisierung der herzkranken Patienten signifikant reduziert, noch die depressive 
Symptomatik signifikant verbessert wurde (Angermann et al. 2016). 
Darüber hinaus fand in den letzten Jahrzehnten eine Vielzahl an Untersuchungen zu 
Veränderungen der kardialen autonomen Kontrolle bei unmedizierten schwer depressiven 
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Probandengruppe mittels der HRV statt. Die 
Ergebnisse zeigten sich inkonsistent (Rottenberg 2007). So konnte in Untersuchungen in den 
neunziger Jahren (Rechlin et al. 1994b, Guinjoan et al. 1995) sowie im Rahmen einer späteren 
Untersuchung, die 40 an einer schweren Depression erkrankte Patienten mit einer gesunden 
Probandengruppe verglich, eine verminderte parasympathische und erhöhte sympathische 
Aktivität gezeigt werden (Udupa et al. 2007). Die Veränderungen der autonomen Kontrolle 
im Sinne einer verminderten parasympathischen Aktivität scheint sogar zeitlich dem 
Auftreten klinischer Symptome und traditioneller medizinischer Risikofaktoren 
kardiovaskulärer Erkrankungen vorauszugehen und wird heutzutage als Risikomarker und 
Frühindikator in der Allgemeinbevölkerung genutzt (Thayer und Lane 2007). Im Gegensatz 
dazu wurde in einigen Studien im Rahmen der Messungen der HRV keine Dysregulation der 
autonomen Kontrolle hinsichtlich einer veränderten parasympathischen oder sympathischen 
Aktivität zwischen einer unmedizierten Patientengruppe mit einer schweren Depression und 
einer gesunden Kontrollgruppe festgestellt (Yeragani et al. 1991, Moser et al. 1998, Bär et al. 
2004).  
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1.5 Das respiratorische System  
1.5.1 Phasen der Atmung 
Im Ruhezustand erfolgen Atembewegungen in einer Frequenz von 10 bis 20 Atemzügen pro 
Minute. Ein Atemzyklus dauert etwa 3 bis 6 Sekunden. Funktionell besteht die Mechanik der 
Atmung aus der Ein- und Ausatmung, sodass auf die Einatmungsphase 1 bis 2,5 Sekunden 
und auf die Ausatemphase 2 bis 3,5 Sekunden entfallen. Im Rahmen dieses Rhythmus sollten 
die Atembewegungen untereinander koordiniert werden (Schmidt et al. 2005).  
Der Atemrhythmus besteht wiederum aus drei Zyklusphasen − der Inspiration, der passiven 
Expiration (Postinspiration) sowie der aktiven Expiration. Diese sorgen für eine ständige 
Belüftung der Lunge durch periodische Bewegungen des Brustkorbes und des Zwerchfells. 
Die Inspiration ist ein aktiver Vorgang, der durch Muskelbewegungen seitens des Zwerchfells 
und der Zwischenrippenmuskulatur, die zu Druckunterschieden im Thorax führen, 
hervorgerufen wird.  
Diese Atempumpe wird weiterhin durch die Atemhilfsmuskulatur unterstützt. Dazu gehören 
die Mm. scaleni, die äußere Zwischenrippenmuskulatur und die Mm. pectoralis minor et 
major. Wenn die Kontraktion der Interkostalmuskulatur nachlässt, beginnt die Ausatemphase. 
Somit wird das Ausatmen passiv, aber kontrolliert durch die Retraktionskräfte der Lunge und 
das Erschlaffen des Zwerchfells hervorgerufen. Begleitet wird dies durch die Verengung der 
Stimmritzen, womit der entstandene Luftstrom zur Phonation genutzt werden kann. In dieser 
postinspiratorischen Phase erfolgt weiterhin die Anpassung kardio-respiratorischer 
Funktionen und der Motorik durch die Beeinflussung motorischer Verhaltensweisen, unter 
anderem durch die Hemmung der Formatio reticularis. Expiratorische Atemhilfsmuskeln wie 
die Mm. intercostales interni und die Bauchmuskulatur unterstützen den Vorgang der aktiven 
Ausatmung (Schmidt et al. 2005).  
1.5.2 Periphere und zentrale Kontrolle der Atmung  
Der sympathische und parasympathische Einfluss 
Peripher kontrolliert das vegetative Nervensystem die Ausdehnung der Bronchien. Die 
sympathischen Fasern führen über die oberen Brustganglien in der Inspirationsphase zu einer 
Erschlaffung der glatten Muskulatur und zu einer Bronchodilatation. Der parasympathische 
N. vagus, der N. laryngeus recurrens und die Rr. bronchialis bewirken hingegen während der 
Ruheatmung und Expirationsphase eine Kontraktion der Muskulatur und es kommt zu einer 
Bronchokonstriktion (Schmidt et al. 2005).  
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Die Phasen der Atmung und ihre Regulierung durch respiratorische Neuronenklassen 
Das Atemzentrum ist im unteren Hirnstamm in der Formation reticularis in der Medulla 
oblongata und Pons organisiert (Haensch und Jost 2009). Die respiratorischen 
Neuronengruppen sind bilateral angelegt und untereinander zu einem Netzwerk verschaltet 
(Abb.1.7). 
 
Abb. 1.7 Schematische Übersicht der mit der Atemregulation assoziierten Kerngruppen auf der Ebene 
des Hirnstammes, auf der linken Seite sind die anatomischen Strukturen und auf der rechten Seite die 
physiologischen Areale (PRG - pontine respiratorische Gruppe; VGR - ventrale respiratorische 
Gruppe; DRG - dorsale respiratorische Gruppe; hellgrau - Aktivität während der Inspiration, schwarz - 
Aktivität während der Exspiration) dargestellt, die grauen Pfeile symbolisieren Areale, in denen der 
Wechsel der Atemphasen erfolgt (Rachow 2011). 
Es besteht eine lokale Verbindung zu sympathischen und parasympathischen Neuronen sowie 
zu zentralen chemosensiblen Arealen, sodass eine funktionelle, synaptische Kopplung mit 
anderen neuronalen Netzwerken (z.B. kardio-respiratorische Kopplung) ermöglicht wird und 
die Aktivität vieler autonomer Neurone mit der zentralen Atmung schwankt (respiratorische 
Rhythmizität) (Feldman und McCrimmon 2008). Dadurch werden aufeinander abgestimmte 
Funktionsweisen der Versorgungsorgane (Herz, Atmung und Kreislauf) ermöglicht. So wird 
beispielsweise durch einen erhöhten Sympathikotonus eine vermehrte Herzarbeit und ein 
erhöhtes Herzzeit- sowie Atemzeitvolumen hervorgerufen (Speckmann 2008). 
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Das Atemzentrum steuert die Aktivitäts- und Hemmphasen der Atmung. Eine wesentliche 
Rolle für die Rhythmogenese der Atmung spielt der PBC und die ventrale respiratorische 
Gruppe (VRG) (Abb.1.7), die drei, untereinander synaptisch gekoppelte, in einer langen Säule 
formierte Neuronenklassen (inspiratorisch, postinspiratorisch, expiratorisch) besitzt. Die 
inspiratorischen Neurone sind im im zentralen und die expiratorischen im rostralen als auch 
im kaudalen Bereich der VRG lokalisiert. Sie erzeugen eine rhythmische Aktivität, die über 
retikulospinale Bahnen auf respiratorische Motoneurone im RM übertragen wird und stehen 
mit den Ncl. ambiguus, retroambigualis und retrofacialis (rostraler Bereich = Bötzinger-
Komplex, kaudaler Bereich = PBC) in Verbindung. Insbesondere vom Ncl. retrofacialis des 
Bötzinger-Komplexes ausgehend, werden im Rahmen der Expiration inspirationsassoziierte 
Neuronengruppen gehemmt. Die inspiratorischen, postinspiratorischen und expiratorischen 
Neuronengruppen besitzen je nach Atemphase unterschiedliche Entladungsmuster (Schmidt et 
al. 2005, Rachow 2011). Die Inspiration beginnt durch die Aktivierung inspiratorischer 
Neurone, die ihrerseits die Motoneurone der Inspirationsmuskulatur anregen. Die 
Neuronenpopulation der Inspiration wird nochmals in vier Neuronengruppen unterteilt. Die 
prä-inspiratorischen Neurone, die sich bereits vor der eigentlichen Inspirationsphase entladen 
und nachfolgend das Entladungsmuster zunächst langsam und dann schnell abfällt. Die frühen 
Inspirationsneurone, die schnell ihr Entladungsmaximum erreichen und während der 
gesamten Inspirationsphase aufrechterhalten. Die spät-inspiratorischen Neurone, die in der 
späten Phase der Inspiration aktiv werden und die Rampen-Inspirationsneurone, die ein 
rampenförmig ansteigendes Entladungsmuster zeigen. Über Afferenzen des N. vagus zum 
PBC wird durch lokalisierte Lungendehnungssensoren die Inspiration gehemmt und die 
Postinspiration eingeleitet. Die einzigen aktiven Neurone in der Postinspiration sind die Post-
Inspirationsneurone, die mit der Entladung am Ende der Inspirationsphase beginnen und diese 
bis zum Ende der Exspiration fortführen. Für einen Moment wird hier das Atemvolumen 
angehalten. Durch elastische Rückstellkräfte von Lunge und Thorax wird die Expiration über 
Expirationsneurone eingeleitet, die schlussendlich durch eine Aktivierung der 
Expirationsmuskulatur in die aktive Phase der Expiration übergeht (Speckmann 2008). 
Die Modulation der Rhythmogenese der Atmung  
Neben der uns bereits bekannten VRG sind modulierende, respiratorische Neurone in der 
dorsalen (DRG) und pontinen repiratorischen Gruppe (PRG) sowie im Locus coeruleus 
formiert. Diese sind primär nicht an der Rhythmogenes beteiligt (Schmidt et al. 2005). Die 
Neuronenklassen liegen zwischen dem Abgang des N. glossopharyngeus (IX) und dem 
zweiten Zervikalsegment inmitten der Formatio reticularis der Medulla oblongata (Abb.1.7). 
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Die DRG liegt dorsomedial als Untereinheit bzw. in den ventralen Kernen des NTS. Hier 
befinden sich reticulospinale Ausgangs-Neurone sowie Interneurone, die aufgrund ihrer 
afferenten Zuflüsse, unter anderem aus den Nervi vagi und glossopharyngei, für die Steuerung 
von Atem- und Kreislaufreflexen eine wesentliche Rolle spielen (Hick 2009).  
Die Nervenzellen der PRG liegen in den Nuclei parabrachialis medialis und der Kölliker-Fuse 
in den dorsolateralen Anteilen der Brückenregion der Pons. Diese Neurone besitzen 
überwiegend hemmende Einflüsse auf das medulläre Atemzentrum und generieren 
atemphasenassoziierte Entladungen (Richter 2007), sodass der Ausfall dieser mit einer 
Störung der Postinspiration und des Atemrhythmus verbunden scheint. Genau genommen 
wird für die PRG eine koordinierende Funktion für die Umschaltung von In- und Exspiration 
in Abhängigkeit der Integration von Signalen aus supramedullären Arealen und der Formatio 
reticularis beschrieben (Lee et al. 1976, Schmidt et al. 2005).  
Der Locus coeruleus besitzt vor allem Neurone, die zur zentralen Chemosensibilität beitragen. 
Durch die erregenden Zuflüsse der Chemorezeptoren, den erregenden bzw. hemmenden 
Einfluss der Formatio reticularis, des übergeordneten Hypothalamus und dem Kortex sowie 
die Integration durch synaptische Kopplungen mit anderen autonomen Systemen wird eine 
optimale Anpassung und Regulation der Atmung des menschlichen Organismus erreicht. In 
Folge dessen werden einerseits über reticulospinale Efferenzen der respiratorischen 
Hinstammneurone Alpha-Motoneurone der kontralateralen Atemmuskulatur und andererseits 
über basale Hirnnerven die Schlundmuskulatur, die für die Weitstellung der oberen 
Atemwege sorgen, angesteuert (Schmidt et al. 2005). 
1.5.3 Die Komorbidität depressiver und respiratorischer Erkrankungen 
Redewendungen wie „Ich hielt vor Schreck den Atem an”, „Ich ersticke fast an meinen 
Sorgen” oder „Ich mache meinem Ärger Luft” verdeutlichen einen Zusammenhang zwischen 
Emotionen und der Atmung. Die Beziehung zwischen einer veränderten Atmung und der 
Depression wird häufig als reziprok beschrieben, d.h. die Depression kann zu körperlichen 
Beschwerden wie einer Dyspnoe führen (Martinez-Moragon et al. 2003, Neuman et al. 2006) 
oder tritt sekundär als Folge dieser als symptomatische Depression auf (van Manen et al. 
2002). In Querschnittsstudien wurde die Beziehung von psychiatrischen Erkrankungen wie 
der Depression und respiratorischen Symptomen untersucht (Janson et al. 1994, Martinez-
Moragon et al. 2003). Hier zeigten sich Korrelationen zwischen depressiver und Asthma-
assoziierter Symptome, wie einer aktivitätsbezogenen Dyspnoe und mit dem Erwachen 
verbundenen Attacken der Atemnot. Diese konnten jedoch nicht objektiv in Form einer 
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diagnostizierten asthmatischen Erkrankung verifiziert werden (Janson et al. 1994). Die 
Längsschnittstudie von Neuman et. al legte erstmals den Fokus auf die Untersuchung der 
Veränderung der Atmung im Zusammenhang mit der Entwicklung depressiver Symptome 
über einen Zeitraum von neun Jahren. Auch sie konnten eine Korrelation zwischen der 
Entwicklung einer Dyspnoe in Folge depressiver Symptome feststellen (Neuman et al. 2006). 
Zu den wichtigsten pulmonalen Erkrankungen zählen das Asthma bronchiale, die 
Mukoviszidose, die Sarkoidose und die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). 
Sie gehen in einem hohen Ausmaß mit sekundären Depressionen einher (Möller et al. 2011). 
Die Prävalenzrate von Depressionen beträgt für das Asthma bronchiale 20% und liegt bei der 
COPD bei bis zu 42% (Putman-Casdorph und McCrone 2009). Es besteht vor allem ein 
Zusammenhang mit dem Nikotinabusus als Ursache für die Mehrheit der COPD-Fälle (Rabe 
und Anzeto 2007) und als verstärkendem Faktor für die Entwicklung einer Depression. 
Besonders älteren Patienten mit Dyspnoe im Rahmen respiratorischer Störungen wird eine 
besonders auffällige depressive Verstimmung zugesprochen, wobei dem gestörten 
Schlafrhythmus, der ausgeprägten funktionellen Behinderung und den möglichen 
hypoxischen Effekten eine prädisponierende Rolle zugesprochen wird (Thompson und 
Sullivan 2006). Weitere, in einem multifaktoriellen Konnex stehende, ätiologische Aspekte 
von Depressionen in Verbindung mit Lungenerkrankungen, sind neurobiologische Faktoren 
wie die dysfunktionale Aktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, 
die proinflammatorischen Einflüsse, der verstärkte oxidative Stress, die serotinerge 
Dysfunktion und die Dysregulation des ANS (Van Lieshout et al. 2009). Darüber hinaus 
spielen medikamentöse Therapeutika mit depressiogenem Potenzial, wie beispielsweise das 
Theophyllin, die Anticholinergika, die Beta-2-agonistischen Bronchodilatoren und die 
Kortikosteroide eine Rolle (Thompson und Sullivan 2006). Hinsichtlich der autonomen 
Dysregulation gibt es verschiedenste Erklärungsansätze im Zusammenhang pulmonaler 
Erkrankungen mit Depressionen. So wird bei Patienten mit einer asthmatischen Erkrankung 
eine verminderte Sensitivität auf eine adrenalinbedingte Bronchodilatation bzw. eine 
bronchiale Überreaktivität auf cholinergische Medikamente postuliert (Lewis et al. 2006). 
Andererseits stellten Studien in Verbindung mit einer schweren Depression eine cholinerge 
Dominanz für Asthmatiker fest (Janowsky et al. 1974, Galil 2000), die auch in der 
Untersuchung von Furey und seinen Mitarbeitern, welche einen antidepressiven Effekt von 
Scopolamin bei depressiven Patienten feststellten (Furey und Drevets 2006), beschrieben 
wurde. Im Vergleich mit den Untersuchungsergebnissen für die kardiale Regulation in 
Assoziation mit einer schweren Depression, die eher für eine verminderte parasympathische 
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und eine gesteigerte sympathische Aktivität sprechen, kann dies einerseits als eine 
unabhängige Kontrolle der Atmung und des Herzen durch das periphere autonome 
Nervensystem gedeutet werden (Lewis et al. 2006), oder ist andererseits durch eine 
bestehende Komorbidität mit Angsterkrankungen und damit einhergehender erhöhter 
sympathischer Aktivität bedingt (Barton et al. 2007).  
Das kardiovaskuläre System ist eng mit dem Atemzentrum verbunden, aufgrund der 
Lokalisation von beiden in der Medulla oblongata und ihrer synaptischen Verknüpfungen. Die 
Atmung besitzt einen wesentlichen Einfluss auf die kardio-vagale Kontrolle. So kommt es 
während der Inspiration zu einer Reduktion der kardio-vagalen Kontrolle und zu einem 
Anstieg der Herzfrequenz, welche wiederum bei der Expiration ansteigt und die Herzfrequenz 
sinkt. Die respiratorische Sinusarrhythmie (RSA) wurde in verschiedensten Studien 
untersucht (Rottenberg 2007), die zum Teil eine veminderte RSA und somit eine verminderte 
parasympathische Aktivität bei depressiven Patienten (Dalack und Roose 1990, Rechlin et al. 
1994b) beschrieben, sowie keinen signifikanten Unterschied zwischen einem depressiven 
Patienten- und einem gesunden Probandenkollektiv zeigten (Moser et al. 1998, O'Connor et 
al. 2002). Dies kann durch die Variabilität verschiedenster Parameter wie der Modulation der 
Größe des Probandenkollektivs, die antidepressive Medikation, die Geschlechterdifferenzen 
oder die Heterogenität der Depression bedingt sein (Rottenberg 2007). Eine weitere 
Verifizierung der kardio-respiratorischen Kopplung stellt die Anwendung nicht linearer 
Parameter wie der ApEn, insbesondere der crossApEn, die den Vergleich von zwei Variablen 
in einem Netzwerk hinsichtlich ihrer Asynchronizität ermöglicht, dar. Wenn die Assoziation 
beider Systeme (Herz, Atmung) stark ist, resultiert dies in kleineren crossApEn-Werten, 
wohingegen sich eine erhöhte Komplexität zwischen zwei Signalzeitserien in größeren 
crossApEn-Werten äußert (Pincus et al. 1996, Pincus 2000). Die Veränderung der Atmung 
und Atemregulation im Rahmen einer schweren depressiven Erkrankung ist eine präsente 
Thematik, die weiteren Untersuchungen bedarf.  
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2 Ziele der Arbeit 
Das Ziel dieser Arbeit war es die Modulation des autonomen Nervensystems hinsichlich der 
Herz- und Atemregulation sowie der kardio-respiratorischen Kopplung bei unmedizierten 
Patienten mit einer schweren Depression im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe zu 
untersuchen. Es soll die Hypothese geprüft werden, dass nicht nur die kardiale, sondern auch 
die respiratorische Kontrolle und die kardio-respiratorische Kopplung in der Depression einer 
autonomen Dysregulation im Sinne eines verminderten parasympathischen Einflusses 
unterliegen. 
Zunächst soll durch die Anwendung linearer Messverfahren der HRV die Beurteilung der 
Regulation des kardialen autonomen Systems ermöglicht und die Ergebnisse im Rahmen der 
bisherigen Studienlage diskutiert werden.  
Des Weiteren soll die Erhebung der Atemparameter Aufschluss über Veränderungen der 
Atmung geben. Da Regelkreise des autonomen Nervensystems durch die Atmung moduliert 
werden, soll durch die Berechnung der respiratorische Sinusarrhythmie der Einfluss der 
Atmung auf die Herzratenvariabilität durch die beurteilt werden.  
Zudem soll durch die Anwendung von Komplexitätsparametern die Regularität der 
Herzfrequenz und der Atmung sowie die kardio-respiratorische Kopplung geprüft werden, um 
wiederum Rückschlüsse auf eine mögliche Dysfunktionalität zugrunde liegender 
Regulationsmechanismen des ANS ziehen zu können.  
Darüber hinaus sollen die analysierten kardialen und respiratorischen Parameter mit den 
klinisch-vegetativen Symptomen, erhoben im ANS-Score, sowie mit der Schwere der 
Depression, erhoben mittels BDI und HAMD, korreliert werden. Dies soll Aufschluss über 
einen möglichen Zusammenhang zwischen klinischen Ausprägungen der Depression und den 
pathophysiologischen Veränderungen ermöglichen. 
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3 Material und Methoden 
3.1 Probandenkollektiv 
Tab. 3.1 Zusammenfassung der deskriptiven und klinischen Parameter. 
 
Parameter Kontrollen Patienten 
Probandenanzahl 18 18 
Männlich / Weiblich 7/11 6/12 
Alter (in Jahren, Mittelwert ± 
Standardabweichung) 
∅ 42.22 ± 14.62 ∅ 43.83 ± 14.02 
Body-Mass-Index  ∅ 24.95 ± 3.88 ∅ 26.89 ± 5.23 
Bildung 
8 Jahre Schule 
10 Jahre Schule 
12 Jahre Schule (A-Level) 
Universitäre Ausbildung 
 
0 
7 
11 
11 
 
1 
11 
6 
6 
Raucher / Nicht-Raucher 
< 5 Zigaretten / Tag 
5-10 Zigaretten / Tag 
> 10 Zigaretten / Tag 
6/12 
3 
1 
2 
6/12 
1 
2 
3 
Kaffeekonsum 
Ja 
Nein 
 
15 
3 
 
16 
2 
Sport 
Nein 
< 2h / Woche 
2-5h / Woche 
> 5h / Woche 
 
6 
5 
5 
2 
 
9 
3 
6 
0 
Depressionsskalen 
BDI 
HAMD 
 
n.a. 
n.a. 
 
∅ 28.06 ± 12.77 
∅ 26.78 ± 7.23 
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3.1.1 Patientengruppe 
An der Untersuchung beteiligten sich 18 Patienten im Alter von 19 bis 66 Jahren. Das 
Patientenkollektiv wurde durch zwölf Frauen und sechs Männer mit einem Durchschnittsalter 
von 44 Jahren repräsentiert. Während des Zeitraums der Studie befanden sich alle Patienten in 
stationärer Behandlung in der Klinik für Psychiatrie des Universitätsklinikums Jena. Die 
Patienten konnten entweder vier Wochen vor dem Klinikaufenthalt ein Antidepressiva-freies 
Intervall vorweisen (n=5) oder haben noch nie in ihrem Leben psychotrope Medikamente 
eingenommen (n=13). Die Diagnose einer Depression wurde durch die an der Klinik für 
Psychiatrie tätigen Psychiater gestellt. Eine Depression wurde diagnostiziert, wenn die 
Kriterien des DSM-IV für major depressive disorder (MDD), erhoben durch das Strukturierte 
Klinische Interview für DSM-IV (SKID) (First et al. 1997), erfüllt wurden. Um die Schwere 
der Depression zu quantifizieren und die Psychopathologie zu beurteilen wurden jeweils vor 
den Messungen Fragebögen wie das von A.T. Beck entwickelte Beck Depressions Inventory 
(Beck et al. 1961) und die von M. Hamilton erstellte Hamilton Depressionsskala (Hamilton 
1960) eingesetzt.  
3.1.2 Kontrollgruppe 
Entsprechend der Gesamtheit der Patienten rekrutierten wir 18 Kontrollen im Alter von 20 bis 
68 Jahren, sowie elf Frauen und sieben Männer mit einem durchschnittlichen Alter von 41 
bzw. 43 Jahren. Während der Rekrutierung wurde auf die Übereinstimmung hinsichtlich des 
Alters, des Geschlechts, des Body Mass Index (BMI), der Rauchgewohnheiten sowie der 
schulischen Ausbildung geachtet. Die Einnahme von Medikamenten bzw. interagierenden 
Medikamenten wurde ausgeschlossen. Die Rekrutierung der Kontrollen erfolgte zeitnah zu 
den Patientenmessungen und mittels einer der Arbeitsgruppe zur Verfügung stehenden 
Datenbank oder durch dafür verantwortliche wissenschaftliche Mitarbeiter. 
3.1.3 Ausschlusskriterien 
Die Teilnahme an der Studie setzte unter anderem voraus, dass keine gastrointestinalen 
Erkrankungen wie ein Ulcus, eine Gastritis, ein gastroösophagealer Reflux, eine 
Darmerkrankung oder ein stattgehabter gastrointestinaler chirurgischer Eingriff vorlag. 
Darüber hinaus achteten wir darauf, dass Probanden mit nachweislich schwerwiegenden 
Erkrankungen des peripheren Nervensystems, des Herz- und Kreislaufsystems, mit 
endokrinologischen Störungen oder einem Drogen- oder Alkoholabusus an der Studie nicht 
teilnahmen. In der Kontrollgruppe wurde das Vorliegen einer psychiatrischen Erkrankung 
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sowie die Einnahme von Medikamenten bzw. interagierenden Medikamenten ausgeschlossen. 
Die Patienten haben vor dem Klinikaufenthalt vier Wochen keine Antidepressiva oder noch 
nie in ihrem Leben psychotrope Medikamente eingenommen. Die zwei Probandengruppen 
wurden dazu angehalten zu der Messung nüchtern zu erscheinen, kein Koffein zu sich zu 
nehmen und Nikotin zu vermeiden. Die Kontroll- und Patientengruppe wurden vor der 
Untersuchung mündlich sowie schriftlich über Art, Durchführung, Dauer und Zielsetzung der 
Studie, die in Übereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki erfolgte, informiert. Sie 
gaben ihr Einverständnis durch das Unterschreiben eines von der Ethikkommission der 
Friedrich-Schiller-Universität Jena erstellten Protokolls. 
3.2 Versuchsaufbau und -durchführung 
3.2.1 Versuchsplan 
Wir führten eine Querschnittsstudie ohne Messwiederholung zur Untersuchung vegetativer 
Parameter des Herzens und der Atmung bei einer depressiven Patientengruppe, im Vergleich 
zu einer Kontrollgruppe, durch. Der Aufbau der Messung wurde standardisiert und erfolgte 
bei jeder Versuchsperson in gleicher Reihenfolge. Die Versuchsdurchführung umfasste die 
Erhebung von Fragebögen und persönlichen Daten sowie die Durchführung der Messung.  
3.2.2 Versuchsdurchführung 
Die Untersuchung der Patienten- und Kontrollgruppe fand in der Klinik für Psychiatrie in 
Jena statt. Die Laborräume erfüllten Voraussetzungen wie Ruhe und Wärmekomfortabilität 
mit 22 bis 24°C. Die Rekrutierung der Patienten fand mit Unterstützung der Psychiater und 
die der Probanden mit Hilfe spezieller Datenbanken und wissenschaftlicher Mitarbeiter statt. 
Die Patienten wurden spätestens ein bis zwei Tage vor der Messung aufgeklärt. Am Tag der 
Versuchsdurchführung mussten die Probanden morgens nüchtern erscheinen. Den Probanden 
wurde zum Bearbeiten der benötigten Fragebögen ein ruhiger Raum zur Verfügung gestellt. 
Die zuvor durch einen qualifizierten Mitarbeiter der Psychiatrie durchgeführte Hamilton 
Depressionsskala wurde den Unterlagen beigefügt. Die Probanden bekamen für die Messung 
eine elektrokardiografische(EKG)-Ableitung an die Extremitäten und einen Atemgurt 
angelegt. Die zu Untersuchenden wurden gebeten, sich – auf dem Rücken liegend – so wenig 
wie möglich zu bewegen, regelmäßig zu atmen und weder zu reden noch einzuschlafen. Die 
Signale wurden 20 Minuten lang aufgezeichnet. Das Elektrokardiogramm (High Resolution, 
1000 Hz) sowie die Atemfrequenz wurden über ein FAN-System (Schwarzer, Germany) 
aufgenommen. Der Untersucher befand sich während der gesamten Messung im Raum.  
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3.3 Untersuchungsgeräte und -materialien 
3.3.1 Untersuchungen mit dem FAN-System 
Messung der Herzratenvariabilität  
Das zur Bestimmung der HRV eingesetzte Messinstrument ist die EKG-Ableitung. Sie erlaubt 
eine genaue und aktuelle Bestimmung des physiologischen Biosignals − der Herzfrequenz. Es 
gibt die Möglichkeit EKG-Signale über die Extremitäten-, Brust- oder Thoraxableitung 
aufzunehmen. In der vorliegenden Studie wurde die Extremitätenableitung mit Hilfe von 
Ag/AgCl- Spotelektroden verwendet.  
Um Aussagen über die HRV gewinnen zu können, sollte am ruhig liegenden Probanden eine 
EKG-Aufzeichnung über mindestens fünf Minuten durchgeführt werden (Ziemssen et al. 
2002). Innerhalb unserer Studie führten wir eine Kurzzeit-HRV-Messung (Mück et al. 2012) 
mit Hilfe des EKGs (High Resolution, 1000 Hz) mit einer Dauer von 20 Minuten durch (Fan 
Study® System, Schwarzer, Germany). Nach den Messungen konnte eine R-Zacken-Detektion 
mit anschließender RR-Intervallberechnung durchgeführt werden, um möglichst alle 
Artefakte durch geeignete Algorithmen auszuschließen. Daraufhin konnte die Darstellung 
eines sogenannten Tachogramms erfolgen. Da nach den Messungen meist eine große 
Datenmenge von Rohdaten vorlag, folgte die statistische Auswertung mit geeigneten 
Methoden, die in den folgenden Abschnitten näher erläutert werden sollen. 
Messung der Atemfrequenz 
Die Messung der Atemfrequenz erfolgte simultan zu der zuvor beschriebenen EKG-
Aufnahme über ein Atemgurt (Fan Study® System, Schwarzer, Germany). Den Probanden 
wurde der Gurt direkt unterhalb des Brustkorbes angelegt.  
3.3.2 Fragebögen 
Erfassung des somatischen Beschwerdebildes − der ANS-Score 
Um die klinisch-autonome Symptomatik mit kardialen und respiratorischen Parametern 
korrelieren zu können, haben wir einen Autonomic Nervous Symptome-Score (ANS-Score 
(Ruhland et al. 2008)) erhoben (Anhang 8.1). Dieser dient der Dokumentation eines 
vegetativen Ist-Zustandes und ermöglicht es Veränderungen hinsichtlich körperlicher 
Symptome zwischen dem Patienten- und Kontrollkollektiv zu ermitteln.  
Unsere Arbeitsgruppe entwickelte mit diesem Fragebogen eine Variable des ANS. Symptome 
wie Völlegefühl, Sodbrennen, Übelkeit, Erbrechen, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit, 
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Verstopfung, Durchfälle, Bauchkrämpfe, Herzrasen, starkes Schwitzen, Rückenschmerzen, 
Muskelschmerzen, Kopfschmerzen sowie das Vorliegen von Gallensteinen oder 
Herzrhythmusstörungen und Fragen bezüglich eines Magengeschwürs, Herzinfarkts oder 
Schlaganfalls waren Inhalt des Beschwerdekataloges.  
Die auszuwählenden Schweregrade der Beschwerden wie Völlegefühl, Sodbrennen, Übelkeit, 
Erbrechen, Mundtrockenheit, Appetitlosigkeit, Gallensteine, Verstopfung, Durchfälle, 
Bauchkrämpfe, Herzrhythmusstörungen, Herzrasen, starkes Schwitzen, Rückenschmerzen, 
Muskelschmerzen und Kopfschmerzen wurden verschlüsselt (0 = nein, 1 = leicht, 2 = mittel, 
3 = schwer). Entsprechend der Verschlüsselung wurden die Punkte vergeben. Andere 
Erkrankungen wie Magengeschwür, Herzinfarkt oder Schlaganfall wurden durch 
Einfachantworten (ja oder nein) beantwortet. Die Gesamtsumme ergab den ANS-Score. 
Erfassung des psychiatrischen Zustandes bzw. der Schwere der  Depression 
Um den psychiatrischen Zustand bzw. die Schwere der Depression erfassen zu können, 
verwendeten wir einen Selbstbeurteilungsfragebogen − das Beck Depressionsinventar (BDI) 
(Anhang 10.2) − und ein Fremdbeurteilungsinstrument − die Hamilton Depressionsskala 
(HAMD) (Anhang 10.3).  
Das BDI wurde 1961 von A.T Beck entwickelt (Beck et al. 1961). Der Fragebogen beinhaltet 
21 Items mit jeweils vier Antwortmöglichkeiten (0 bis 3), welche die Intensitätsqualitäten 
widerspiegeln. Es können der Reihenfolge nach Aussagen über traurige Stimmung, 
Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefühle, Strafbedürfnis, Selbsthass, 
Selbstanklage, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, sozialen Rückzug/ Isolierung, 
Entschlussunfähigkeit, negatives Körperbild, Schlafstörungen, Arbeitsunfähigkeit, 
Ermüdbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie und Libidoverlust getroffen 
werden. Zusammenfassend können aus den Items 1 bis 13 vorrangig Aussagen psychischer, 
und aus den Items 14 bis 21 physischer Natur geschöpft werden. Wir führten den Test als 
Einzeltest in der Paper-Pencil-Methode durch. Der zeitliche Bezugsrahmen entsprach den 
vorausgegangenen zwei Wochen. Die Werte wurden addiert und bei zwei Aussagen zu einem 
Item wurde der höhere Wert verrechnet. Für die Schweregrade der Depression sind 
verschiedene Cut-off-Werte angegeben. Eine minimale Depression wird durch einen 
Punktebereich von 0 bis 13, eine leichte durch 14 bis 19, eine mittelgradige durch 20 bis 28 
und eine schwere durch 29 bis 63 Punkten definiert.  
Die als objektiver Test bevorzugte HAMD (Hamilton 1960) diente unter anderem zur 
Quantifizierung depressiver Zustände und war ein Bestandteil der Erhebung von Teilaspekten 
des psychopathologischen Befundes. Der Fragebogen wurde während eines maximal 30- 
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minütigen Interviews mit dem zeitlichen Bezugsrahmen der letzten zwei Wochen 
durchgeführt. Das Ziel war es, hinsichtlich der 21 Items, die den klinischen 
Depressionssymptomen entsprechen, eine Schweregradeinschätzung vorzunehmen. Folgende 
Depressionssymptome sind Inhalt des Fragebogens: depressive Stimmung, Suizid, 
Schlafstörungen, Beeinträchtigung von Arbeit und Interessen, Verlangsamung von 
Artikulationsarten, der Motorik oder Konzentration, Agitationen, Angst und 
Angstsymptomatik, gastrointestinale Beschwerden, generelle körperliche Beschwerden, 
Libido, Menstruation, Hypochondrie, Gewichtsverlust, Depersonalisation, Derealisation, 
Hilflosigkeit, Hoffnungslosigkeit, Zwangs- und Wahnsymptome. Dieser Fragebogen 
beinhaltet einige Besonderheiten. Die Items 17 bis 21 fordern zum Beispiel den Beurteiler auf 
beschriebene gestische, mimische, inhaltliche sowie stimmliche Auffälligkeiten zu beachten 
und seine Einschätzung daran zu orientieren. Bei den restlichen Aussagen, bis auf das Item 
18, kann der Interviewer zwischen den Antwortmöglichkeiten „nicht vorhanden“ bis 
„schwer“ oder „extrem schwer“ wählen. Des Weiteren werden verschiedene Skalenkategorien 
wie die fünfstufige (0 bis 4, 9 Items), die vierstufige (0 bis 3, Item 20) und die dreistufige 
Urteilsskala (0 bis 2, restliche Items) unterschieden. Innerhalb der fünfstufigen Skala finden 
wir folgende Zuteilungen: 0 = nicht vorhanden, 1 = fragliche bis milde Ausprägung, 2 = milde 
bis mäßige Ausprägung, 3 = mäßig bis schwere Ausprägung, 4 = sehr schwere Ausprägung. 
Die vierstufige Skala repräsentiert extreme Symptomatiken und die dreistufig skalierten Items 
weisen ein Rating wie “0 = fehlend”, “1 = wahrscheinlich bis milde” und “2 = eindeutig” auf. 
Die Durchmischung der Skalenkategorien erschwert den Vergleich der Ausprägungsgrade 
verschiedener Symptome. Andererseits bietet es die Möglichkeit einen Gesamtscore zu 
berechnen und Faktorenscores zu ermitteln. Eine erreichte Punktzahl von 12 bis 18 steht für 
eine leichte Depression, 18 bis 25 für eine mittelgradige Ausprägung und bei mehr als 25 
Punkten für eine schwere Depression (Hamilton 1960).  
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3.4 Beschreibung der Analysemethoden 
Tab. 3.2 Die für die Studie verwendeten Parameter. 
 
Analysemethode Parameter  Einheit Definition 
HRV Herzfrequenz HF min⁻¹ Herzschläge pro Minute 
 Standardabweichung SDNN ms Gesamtvariabilität der Herzrate 
 Variationskoeffizient VC % 
Variationskoeffizient der RR- 
Intervalle 
 
Root mean square of 
successive 
differences 
RMSSD ms 
Parasympathischer Wert der 
Zeitdomäne 
 Niedrige Frequenz LF ms² 
Sympathischer Wert der 
Frequenzdomäne mit vagalen 
Einfluss 
 Hohe Frequenz HF ms² 
Parasympathischer Wert der 
Frequenzdomäne 
 
Niedrige Frequenz/ 
Hohe Frequenz 
LF/HF  Sympathovagale Balance 
 
Respiratorische 
Sinusarrhythmie 
RSA  Sympathovagale Balance 
Atmung 
 
Atemfrequenz AF min⁻¹ Atemzüge pro Minute 
 Inspirationszeit tᵢ s 
Zeit des inspiratorischen 
Anteils des Atemzyklus 
 Exspirationszeit te s 
Zeit des exspiratorischen 
Anteils des Atemzyklus 
 
Inspiration/ 
Exspiration- Ratio 
tᵢ/ te  
Ratio der Inspirations- und 
Exspirationszeit 
Approximative 
Entropie 
ApEn Herzfrequenz ApEnRR  
Approximative Entropie der 
Herzfrequenz 
 ApEn Atemfrequenz ApEnAtmung  
Approximative Entropie der 
Atemfrequenz 
 crossApEn crossApEn  
Kopplung zwischen Herz- und 
Atemfrequenz 
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3.4.1 Analyse der Herzratenvariabilität 
Die Herzratenvariabilität (HRV) ist eine Messgröße der neurovegetativen Aktivität und eine 
Kenngröße für die Anpassungsfähigkeit des menschlichen Organismus an äußere und innere 
Belastungsfaktoren. Sie spiegelt die Aktivität der sympathischen und parasympathischen 
Komponenten des ANS auf den Sinusknoten des Herzen wider. Die Gesamtsumme der 
Variationen sowohl der Herzfrequenz als auch der RR-Intervalle (Intervalle zwischen QRS-
Komplexen normaler Sinusdepolarisationen) kann unmittelbar dargestellt werden. Der Effekt 
des Parasympathikus auf den Sinusknoten und somit auf die Herzaktion wird als direkt und 
kurzfristig (phasisch) beschrieben. Es werden reflektorische Veränderungen sowie die 
afferenten Signale der arteriellen Barorezeptoren und des respiratorischen Systems umgesetzt. 
Der Sympathikus hingegen reagiert typischerweise auf physischen und mentalen Stress. Er 
besitzt eine langfristige (tonische), modulierende Wirkung auf den Schrittmacher des Herzens 
(Esperer et al. 2003). Nach heutigem Wissensstand spiegelt eine Verminderung der HRV ein 
sympathovagales Ungleichgewicht mit einem dominierende Sympathikus und eine 
Erniedrigung der vorwiegenden Kontrolle über den Parasympathikus wider (Goldberger und 
Ng 2010).  
Ein Task Force für die Erarbeitung der definitiven und repräsentativen Darstellung wurde 
unter anderem durch die European Heart Society und die North American Society of Pacing 
and Electrophysiology (Malik 1996) gestellt. Zur Bestimmung der HRV werden die 
Methoden der Frequenzanalyse (frequency domain) und der Zeitanalyse (time domain), die zu 
den linearen Messmethoden gezählt werden und auf dem Prinzip der Vermessung der 
einzelnen RR-Abstände in der EKG-Aufzeichnung beruhen, genutzt. Zwischen diesen 
Analysemethoden wurden interessanterweise Korrelationen bzw. Messungen gleicher 
physiologischer Phänomene, vor allem bei 24-stündigen Messungen, beschrieben (Goldberger 
und Ng 2010). So entspricht die zu der Zeitanalyse gehörende Standardabweichung aller RR-
Intervalle (SDNN) mathematisch der Total Power der Frequenzanalyse, während der RMSSD 
in hohem Maße mit der hohen Frequenz der Frequenzdomäne korreliert (Birkhofer et al. 
2005). Auch auf nicht linearen Systemen basierende Messmethoden werden gern zur 
Bestimmung der HRV herangezogen, zum Beispiel die Poincaré-Plots (Voss et al. 2006, 
Huikuri et al. 2009).  
Zu Beginn der Berechnung der Parameter der HRV steht die Generierung eines RR-
Tachogramms (Abb.3.1). Hierfür werden nach der EKG-Aufnahme über das FAN-Gerät die 
R-Zacken, als Zeichen für den Beginn einer jeden Kammerkontraktion, aus dem EKG-
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Rohsignal durch eine Hochpassfilterung detektiert. Daraufhin können die RR-Intervalle, der 
Abstand zwischen zwei R-Zacken, berechnet werden. 
Des Weiteren ist es wichtig, dass der Kalkulation der HRV-Indizes nur normale, elektrische 
Herzaktionen zugrunde liegen. Aus diesem Grund müssen auftretende supra- und ventrikuläre 
Extrasystolen aus dem Rohsignal ebenfalls herausgefiltert werden. Somit kann sichergestellt 
werden, dass als Berechnungsgrundlage eine Zeitreihe mit ausschließlich RR-Intervallen 
verwendet werden kann (Esperer et al. 2003). In Folge dessen ein Rhythmogramm, 
Histogramm oder Streudiagramm erstellt werden kann. 
 
Abb. 3.1 Untersuchung der HRV. Aus dem EKG-Rohsignal wird zu Beginn ein RR-Tachogramm 
erstellt, nachfolgend kann die Häufigkeit einzelner RR-Intervalle mittels der Zeitanalysen als 
Histogramm oder durch die Spektralanalyse die einzelnen Frequenzanteile bestimmt und dargestellt 
werden (Rachow 2011). 
Frequenzanalyse (frequency domain) der HRV 
Die Variabilität der Herzschlagfolge wird in verschiedene Frequenzbereiche eingeteilt. Die 
zeitlichen Abstände von einem Herzschlag zum nächsten liefern die Grundlage, um für jeden 
Frequenzbereich die Leistung zu berechnen. Erzielt wird dies, indem der Zeitabstand 
zwischen zwei Herzschlägen mit sich selbst multipliziert wird und alle so errechneten Werte 
eines Frequenzbereiches summiert werden (ms²). Die Frequenzen werden in der Einheit Hertz 
(Hz) angegeben. Ein Hz ist gleichzusetzen mit einer Schwingung pro Sekunde. Mit Hilfe der 
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Power Spectral Density (PSD) können die EKG-Signale in Frequenzbänder zerlegt werden 
(Appelhans und Luecken 2006) (Abb.3.1). Die Berechnung der PSD erfolgt durch 
parametrische und nicht-parametrische Verfahren (Malik 1996). Eine in unserer Studie 
angewandte Methode ist die Fast Fourier Transformation (FFT), die den nicht-
parametrischen Verfahren zuzuordnen ist. Durch die Anwendung dieser Methode kann das 
HRV-Signal in verschiedene Frequenzkomponenten zerlegt werden (Tab.3.3).  
Tab. 3.3 Die verschiedenen Frequenzbänder. 
In dem resultierenden HRV-Spektrum werden die einzelnen Schwingungsanteile als spektrale 
Leistungsdichten gegen die Frequenz aufgetragen. Durch die Analyse der einzelnen 
Frequenzbänder können Aussagen über die Total Power der HRV, die einzelnen 
Frequenzanteile sowie die sympathovagale Balance getroffen werden (Esperer et al. 2003). 
Sympathische Aktivierungen führen zu einer Erniedrigung und parasympathische zu einer 
Erhöhung der Total Power. Es ist ein Einfluss der vagalen Aktivität auf alle Frequenzbereiche 
beschrieben, jedoch ist die high frequency (HF) hinsichtlich der parasympathischen Aktivität 
besonders hervorzuheben. Die HF spiegelt die respiratorisch bedingte, zentral vermittelte, 
kardio-vagale Modulation wider (Novak et al. 1997) und variiert in ihrem Maximum mit der 
Atemfrequenz (Agelink et al. 2001). Die Interpretation der low frequency (LF) beruht auf der 
Repräsentation einer kardialen sympathischen Aktivität sowie der sympathovagalen Balance. 
Es wird vermutet, dass die Schwankungen der LF zudem durch den Vagus vermittelten 
Baroreflex hervorgerufen werden (Berntson et al. 1996, Malik 1996). Im Gegensatz dazu 
wurde in weiteren Studien hier eine dominierende Modulation durch den Sympathikus 
beschrieben (Malliani et al. 1991, Kamath und Fallen 1993). Die very (VLF) und ultra low 
frequency (ULF) sind dem gegenüber nicht klar definiert. Hinsichtlich der VLF werden 
Frequenz Parameter Frequenzbereich 
Hohe Frequenz/ 
high frequency 
HF 0.15 bis 0.40Hz 
Niedrige Frequenz/ 
low frequency 
LF 0.04 bis 0.15 Hz 
Sehr niedrige Frequenz/ 
very low frequency 
VLF 0.0033 bis 0.04 Hz 
Ultraniedrige Frequenz/ 
ultra low frequency 
ULF <0.0033Hz 
Quotient aus niedriger und hoher 
Frequenz 
LF/HF 1,5-2 
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Einflüsse seitens des Parasympathikus, des Renin-Angiotensin-Systems sowie physikalischer 
und thermoregulatorischer Faktoren beschrieben. Die ULF wird hingegen von unspezifischen 
physiologischen Parametern beeinflusst und kann bei 24-stündigen EKG-Aufzeichnungen 
identifiziert werden (Berntson et al. 1996, Malik 1996, Goldberger und Ng 2010). Eine 
weitere wichtige Variable ist die relative sympathovagale Balance, die durch den Quotienten 
aus LF/HF ermittelt wird (Goldberger und Ng 2010). 
Zeitanalyse (time domain) der HRV 
Die Zeitanalyse wird nochmals in statistische und geometrische Verfahren unterteilt. Da die 
geometrischen Verfahren nicht Bestandteil der vorliegenden Studie sind, wird das Augenmerk 
auf die statistischen Verfahren gelegt. Die innerhalb des statistischen Verfahrens gemessenen 
Parameter spiegeln die vagale Aktivität wider (Esperer et al. 2003): 
 RR/NN: Abstand zweier Herzschläge (R-Zacken im EKG)  
 MEANN: Durchschnitt aller RR-Intervalle 
 SDNN: Standardabweichung aller RR-Intervalle 
 SDANN: Standardabweichung des Mittelwertes der RR-Intervalle aller Fünf-Minuten- 
    Sequenzen der gesamten Aufzeichnung   
 RMSSD: Quadratwurzel des quadratischen Mittelwertes der Summe aller Differenzen 
zwischen benachbarten RR-Intervallen 
Da sich die Variablen an einem Set aus Zwischenschlagintervallen orientieren, zeigen sie 
Veränderungen im hohen Frequenzbereich. Die sympathischen Veränderungen haben eine 
höhere Latenz als ein Zwischenschlagintervall und werden deshalb von dem statistischen 
Verfahren nicht erfasst.  
Die SDNN und RMSSD werden bei kurzen und langen Aufnahmen angewendet. Der RMSSD 
steht für die schnellen (hochfrequenten) Schwankungen der Herzfrequenz. Zur Bestimmung 
des RMSSD-Wertes wird die Unterschiedlichkeit aufeinanderfolgender RR-Intervalle 
verrechnet, was Aussagen über den Parasympathikus-Einfluss und damit etwas über den 
Entspannungsgrad und die Erholungsfähigkeit des Organismus ermöglicht. Je höher dieser 
Wert ist, desto entspannter ist der Mensch. Die SDANN kommt stattdessen bei 
zeitaufwändigen Messungen zum Zuge. Die Länge der Aufnahme ist für die HRV ein 
bestimmender Faktor, da alle Maße mit steigender Länge der analysierten Sequenz ansteigen 
(Malik 2004). Dies veranlasste uns mindestens eine Kurzzeit-HRV-Messung durchzuführen.  
Neben der vagalen Aktivitätswiderspiegelung kann die respiratorische Sinusarrhythmie 
(RSA), eine Hauptkomponente der HRV, dargestellt werden. Die RSA kann durch die 
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Korrelation von RMSSD und HF ermittelt werden (Esperer et al. 2003). Schlussendlich 
werden für die Zeitdomäne die SDNN, der RMSSD, der HRV Index und die SDANN laut 
Task Force der European Heart Society empfohlen (Malik 1996). 
Respiratorische Sinusarrhythmie  
Die zuvor als Komponente der Zeitdomäne der HRV deklarierte RSA, ist ein non-invasives 
Messinstrument für die vagale, kardiale Kontrolle und autonome Balance (Van Ravenswaaij-
Arts et al. 1993). Die RSA spiegelt die Herzfrequenzakzelerationen durch die verminderte 
vagale Innervation während der Inspiration und die Herzfrequenzdezelerationen während der 
Exspiration wider. Sie gibt somit die kardio-respiratorische Kopplung, Fluktuationen der 
Herzrate in Abhängigkeit des Atemzyklus, wider (Jönsson und Hansson-Sandsten 2008). Die 
RSA ist ein Normalbefund und kommt bei Kindern und Jugendlichen ausgeprägt vor, nimmt 
jedoch mit zunehmendem Alter ab (Richter 2007). Eine Reduktion der RSA kann als 
verminderte Anpassungsfähigkeit des menschlichen Organismus interpretiert werden (Porges 
2007).  
Die RSA wird nach dem Peak-to-Valley-Verfahren als Differenz aus dem kleinsten und dem 
größten RR-Intervall während eines Atemzyklus errechnet. Manche Forscher haben neben der 
überwiegenden vagalen Modulation herausgefunden, dass RR-Intervallschwankungen 
innerhalb niedriger Frequenzen, von 0.05 bis 0.15Hz, überwiegend einen sympathischen 
Einfluss haben (Malliani et al. 1994). 
Transferkurven  der respiratorischen Sinusarrhythmie 
Die Transferkurven ermöglichen die Darstellung des Zusammenhangs der Reflexbögen des 
autonomen Nervensystems in Abhängigkeit der Atemfrequenz. Dabei wird jedem Atemzyklus 
eine Atemfrequenz und der jeweilige Wert der RSA zugewiesen. Nachfolgend werden 
gewichtete Mittelwertkurven aus den entstandenen Punktwolken der Patienten- und 
Kontrollgruppe erstellt. Der Verlauf dieser Mittelwertkurven spiegelt die kardio-
respiratorische Kopplung wider.  
3.4.2 Respiratorische Parameter 
Atemfrequenz 
Für die Messung der Atemfrequenz wählten wir den Atemgurt. Der Atemgurt wird zur 
Messung von Brust- oder Bauchumfangsveränderungen eingesetzt und ist eher ein indirektes 
Messverfahren (Wehrli und Both 2003). Durch das Verfahren kann ein Pneumogramm mit 
Amplituden von 0.1 bis 0.5 Hz erstellt werden. Ein Nachteil dieses Messgerätes ist, dass kein 
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direkter Unterschied zwischen der Brust- oder Bauchatmung gemacht wird und dies zu 
Messausfällen führen kann. In unserer Studie setzten wir den bewährten piezoelektrischen 
Atemgurt mit eingebauter Dehnungsmesseinrichtung ein (Bär et al. 2006a, Bär et al. 2010a).  
Atemzyklus und I:E-Ratio 
Nach der Messung wurde offline die Detektion von Inspiration und Exspiration überprüft, 
wodurch die genaue Analyse des Atemrhythmus sichergestellt wurde. In Ruhe erfolgen 
Atembewegungen in einer Frequenz von zehn bis 20 Atemzügen pro Minute. Ein Atemzyklus 
dauert etwa drei bis sechs Sekunden (Ttot). Davon entfällt auf die Einatmungsphase ein bis 2,5 
Sekunden (tᵢ) und auf die Ausatemphase zwei bis 3,5 Sekunden (te) (Schmidt et al. 2005). Aus 
den Zeiten der Inspiration und Expiration wurde die I:E-Ratio berechnet.  
3.4.3 Nicht lineare Datenberechnung −ApEn und crossApEn 
In der Medizin werden immer mehr nicht lineare Auswertungsverfahren für Messreihen nicht 
invasiver Untersuchungen herangezogen, um Eigenschaften der Systeme als Ganzes zu 
beschreiben. Diese sind weitaus empfindlicher für komplexe Veränderungen und 
Zusammenhänge als lineare Messwerte. Der von uns gewählte Komplexitätsmarker ApEn 
wurde bereits von Pincus (Pincus 1991) beschrieben und erstmals in unserer Arbeitsgruppe im 
Rahmen der Untersuchung autonomer Veränderungen hinsichtlich gastraler Dysmotilitäten 
bei der Depression angewandt (Ruhland et al. 2008).  
Der Algorithmus der ApEn ist eine Modulation der Kolmogorow-Sinai-Entropie, welche 
Systeme, die sowohl periodische, chaotische und stochastische (zufallsabhängige) Elemente 
beinhalten, definiert (Pincus 1991, Pincus 2003). Ein chaotischer Prozess stellt sich 
stochastisch dar, ist jedoch deterministisch (nicht zufallsabhängig) organisiert. Das heißt, dass 
jeder Wert einer Zeitreihe eindeutig durch den vorhergehenden Wert bestimmt wird. Dies 
bedeutet wiederum, dass die Ordnung bzw. Unordnung und somit die Vorhersagbarkeit oder 
Zufälligkeit von Fluktuationen, basierend auf der Kenntnis der vorhergehenden Werte, durch 
das Konzept der Entropie erfasst und quantifiziert werden kann. Sie reflektiert somit die 
Wahrscheinlichkeit, mit der gleiche Muster einer Zeitreihe nicht noch einmal von ähnlichen 
Mustern gefolgt werden (Bruhn et al. 2000).  
Die ApEn besitzt aus statistischen Gründen drei technische Vorteile gegenüber anderen 
Entropie-Algorithmen. Einerseits ist sie widerstandsfähiger gegenüber vereinzelten 
Artefakten durch die Unbeeinflussbarkeit vom Rauschen unterhalb eines (Rausch-)Filters 
(Wilhelm et al 2006). Andererseits reagiert die ApEn exakt auf Variationen der Komplexität 
bei relativ kurzen Zeitreihen. Die besten statistischen Ergebnisse wurden in unterschiedlichen 
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Studien mit 100 bis 5000 Datenpunkten in einer Zeitreihe errechnet. Insbesondere 
endokrinologische Arbeiten zeigten, dass schon kurze Zeitreihen unter 50 Datenpunkten 
signifikante Informationen liefern können (Pincus 1991, Pincus 2001). Des Weiteren kann die 
ApEn sowohl bei stochastischen als auch bei deterministischen Datensätzen angewendet 
werden. Dies ist sehr wichtig für elektrophysiologische Signale, die beispielsweise mit der 
EKG, EGG oder Elektroenzephalografie (EEG) aufgezeichnet werden (Wilhelm et al. 2006). 
Hingegen dieser Vorteile liefert die ApEn keine zusätzlichen Informationen zur rhythmischen 
Analyse bei rein periodischen (sich wiederholenden) Prozessen. Sie stellt nur dann weitere 
Informationen bereit, wenn sich unterschiedliche Systemzustände in unterschiedlichen 
Irregularitäten äußern (Wilhelm et al. 2006).  
Das Analyseverfahren der ApEn bietet so die Möglichkeit zur rhythmischen Analyse 
elektrophysiologischer Signale wie der Herzraten- und Atemvariabilität (Engoren 1998, 
Huikuri et al. 1999). Aus diesem Grund kommt die ApEn, neben den oben genannten EEG-
Studien, auch in elektrophysiologischen Studien verschiedenster psychiatrischer 
Erkrankungen zur Anwendung (Bruhn et al. 2000, Peupelmann et al. 2009b). Die Gleichung 
zur Berechnung der approximativen Entropie: 
 
ApEn(𝑚, 𝑟, 𝑁) = Φ𝑚(𝑟) − Φ𝑚+1(𝑟), 
 
Wobei Φm (r) definiert ist nach: 
 
Φ𝑚(𝑟) = (𝑁 −𝑚 + 1)i
−1 ∑ ln𝐶1
𝑚(𝑟)
𝑁−𝑚+1
𝑖=1
 
 
lnC𝑖
𝑚(r) = {Anzahl von x(j), für die gilt: d [x(i),x(j)]≤r}/(N –m + 1) 
 
wobei x(i) und x(j) Vektoren sind, definiert als: 
x(i)= [u(i) ..., u (i+m-1)]   
x(j)= [u(j) ..., u (i+m-1)] 
aus einer Zeitreihe von Datenpunkten u(1), u(2) ... ,u(N). 
 
Die Länge N der Datenreihe, die Abweichungstoleranz r (Rauschfilter) und die zur 
Vorhersagbarkeit des nachfolgenden Wertes verwendete Anzahl der vorhergehenden Werte m 
beeinflussen die ApEn. Die Anzahl m sowie die Abweichungstoleranz r sollten für die 
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Berechnung der ApEn festgelegt werden. Demzufolge wurde in vielen Studien für m = 1 oder 
2 und für den Wert r ein fixierter Wert zwischen 0,1 und 0,25 der Standardabweichung der 
individuellen subjektiven Zeitreihe festgelegt (Pincus 2006). Die Festlegung von m und r 
ermöglicht die statistische Reproduzierbarkeit der ApEn von Zeitreihen mit N≥60 (Pincus 
2006).  
Dies würde der in den letzten Jahren zunehmenden Diskussion über die Aussagekraft der 
ApEn, aufgrund der hohen Abhängigkeit von der Messlänge und der Instabilität vor allem 
hinsichtlich kurzer Messungen, entgegenstehen (Pincus und Goldberger 1994). Im Zuge 
dieser Diskussion modifizierten Richman und Moorman im Jahre 2000 den Algorithmus der 
ApEn. Sie beschrieben die sampApEn und cross-sample Entropie. Diese sollten noch 
robuster, weniger störanfällig und vor allem auf kurze Messreihen anwendbar sein (Richman 
und Moorman 2000). Limitationen der sampApEn liegen in der Erforderlichkeit eines 
Gleichgewichtes des Systems, eines erhöhten Bedarfs an Datenpunkten, einer Untersuchung 
der Regularität nur einer Skala und in der eventuellen Beeinflussung durch Ausreißer (Voss et 
al. 2009).  
Die Anwendung der ApEn hat sich innerhalb unserer Arbeitsgruppe bewährt und soll auch bei 
dieser Untersuchung zum Zuge kommen (Peupelmann et al. 2009a, Berger et al. 2010). 
Innerhalb unserer Studie verwendeten wir für m = 2 und r = 0,2 (Pincus 1991, Pincus 2001). 
Die ApEn ordnet jeder Zeitreihe einen nicht negativen, einheitslosen Zahlenwert zu, der 
zwischen 0 und 2 liegt (Fonseca et al. 2012a). Hohe Entropien sind ein Zeichen für eher 
zufällige Daten. Niedrige Werte stehen für eine höhere Vorhersagbarkeit der Muster innerhalb 
der Zeitreihe (Pincus 2006).   
Die von uns angewandte ApEn wurde zudem modifiziert, um die Analyse multivariater 
Datensätze zu ermöglichen. Infolgedessen entstand die crossApEn, die einer nicht linearen 
Messung von Zeitreihen zweier Signale gleicht (Pincus 2000, Pincus 2006). Im Gegensatz zu 
der cross-Spektralanalyse können zwei verschiedene Variablen (hier: RR-Abstand und 
Atmung) einer Gesamtheit miteinander verglichen werden. In der Literatur wird in diesem 
Zusammenhang von einer bedingten Irregularität gesprochen. In Anlehnung an die ApEn 
werden die Parameter m und r verwendet. Um sie auf die gepaarte Zeitreihe u (i) und v (i) 
anwenden zu können, werden diese normalisiert. CrossApEn misst innerhalb einer 
Abweichungstoleranz r die Asynchronie der u-Messreihe gleichartig zu der v-Messreihe mit 
einer Länge m. Eine hohe Asynchronie bedeutet große crossApEn Werte, eine geringe 
Asynchronie kleine crossApEn Werte (Pincus 2006, Pincus 2000). 
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3.5 Statistik 
Der erste Schritt unserer Analyse war die Testung auf eine Normalverteilung der untersuchten 
Parameter mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests.  
Daraufhin folgte eine multivariate Varianzanalyse (MANOVA) zur Überprüfung der 
Gesamteffekte. Hierzu wurde der natürliche Logharithmus eines jeden inkludierten 
Parameters ermittelt. In die Berechnungen wurden die Paramter der HRV (lnRMSSD, lnLF, 
lnHF, lnLF/HF ratio, lnApENRR, lnRSA) sowie der Atmung (AF, lnApEnAtmung, lncrossApEn) 
aufgenommen.  
Um signifikante Unterschiede einzelner Parameter zwischen der Patientengruppe und den 
gesunden Kontrollen darstellen zu können, wurde anschließend eine univariate Analyse der 
Varianz (ANOVA) durchgeführt. Eine statistische Signifikanz wurde bei p<0.05 
angenommen. Des Weiteren wurden die autonomen Parameter und die Beurteilungsskalen der 
Psychopathologie (BDI und HAMD) und der klinisch vegetativen Symptomatik des ANS-
Scores miteinander korreliert (Analyse mittels Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman).  
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4 Ergebnisse 
Die MANOVA zeigte signifikante Gruppenunterschiede zwischen den unmedizierten 
depressiven Patienten und dem Kontrollkollektiv [F (11,24) = 2.31; p<0.004]. Es folgte die 
Berechnung der ANOVA. Die Ergebnisse für die Parameter der HRV, der Atmung und der 
ApEn sollen nachfolgend dargestellt werden. Für alle hier präsentierten Parameter und deren 
zugehörigen Grafiken (Abbildungen 4.1 bis 4.12 und 4.14 bis 4.16) gilt eine Verteilung der 
Daten zwischen der 25. und der 75. Perzentile. Der Median ist durch einen horizontalen 
Balken und der Mittelwert durch ■ gekennzeichnet. ○ markiert die 1. und 99. Perzentile. 
4.1 Parameter der HRV 
4.1.1 Herzfrequenz 
Die Untersuchung der Herzfrequenz zeigte eine signifikante Erhöhung in der Gruppe der 
depressiven Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden (Abb. 4.1; F=6.05; p<0,019). 
 
                 
                  Abb. 4.1 Vergleich der Herzfrequenz zwischen den Kontrollen und Patienten (* p<0.05). 
4.1.2  Frequenzanalyse der HRV 
Die Analyse des natürlich logarithmierten hohen Frequenzbandes HF (Abb.4.2; F=0.347; 
p<0.079) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Kontrollkollektiv und den 
depressiven Patienten. 
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                 Abb. 4.2 Vergleich der natürlich logarithmierten hohen Frequenzbänder (lnHF) der HRV  
                 zwischen der Kontrollgruppe und den depressiven Patienten. 
Auch die Analyse der niedrigen Frequenzbänder LF (Abb.4.3; F=0.91; p<0.35) zeigte keinen 
signifikanten Gruppenunterschied.  
 
                 Abb. 4.3 Vergleich des natürlichen Logarithmus des niedrigen Frequenzbandes (lnLF)  
                 der HRV des Kontroll-und Patientenkollektivs.  
Die LF/HF-Ratio war hingegen signifikant verändert. Das Patientenkollektiv zeigte im 
Vergleich zu der Kontrollgruppe signifikant höhere Werte (Abb.4.4; F=7.32; p<0.01).  
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                   Abb. 4.4 Vergleich des natürlich logarithmierten LF/HF-Ratios der Kontrollgruppe und         
                   Patientengruppe (* p<0.01). 
4.1.3 Zeitanalyse der HRV 
Für die Parameter der Zeitdomäne wie der RMSSD (Abb.4.5; F=3.9, p<0.056), der 
Standardabweichung (Abb.4.6; F=0.36, p<0.55) und des Variationskoeffizienten (Abb.4.7; 
F=0.02, p<0.88) konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.  
 
                    Abb. 4.5 Vergleich des natürlichen Logarithmus der RMSSD der depressiven Patienten  
                    und den Kontrollen. 
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                     Abb. 4.6 Vergleich der natürlich logarithmierten Standardabweichung der RR-Intervalle  
                     zwischen den depressiven Patienten und gesunden Kontrollen. 
 
 
                    Abb. 4.7 Vergleich des natürlich logarithmierten Variationskoeffizienten der Patienten  
                    und Kontrollen. 
4.2 Atemparameter 
4.2.1 Atemfrequenz 
Die Atemfrequenz zeigte sich nicht signifikant verändert auf Seiten der depressiven Patienten 
gegenüber den gesunden Probanden (Abb.4.8; F=1.51; p<0.23). 
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                    Abb. 4.8 Vergleich der Atemfrequenzen zwischen den Patienten und den Kontrollen. 
4.2.2 Atemzyklus 
Die für die Bestimmung des Atemzyklus berechnete Inspirationszeit (Abb.4.9; F=1.52; 
p<0.23) sowie Expirationszeit (Abb.4.10; F=0.99; p<0.33) zeigten keinen signifikanten 
Unterschied zwischen den Patienten und Kontrollen. Auch die in diesem Zusammenhang 
berechnete Inspiration-/Expirations-Ratio war unauffällig (Abb. 4.11; F= 2.81; p<0.1). 
 
                    Abb. 4.9 Vergleich der Inspirationszeiten zwischen der Kontroll- und Patientengruppe. 
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                    Abb. 4.10 Vergleich der Expirationszeiten der Patienten- und Kontrollgruppe. 
 
. 
                    Abb. 4.11 Vergleich der Inspirations-/Expirations-Ratio (I:E-Ratio) zwischen den  
                    Patienten und gesunden Probanden.    
4.3 Respiratorische Sinusarrhythmie 
Die RSA zeigte für die Gruppe der Depressiven eine signifikante Verminderung im Vergleich 
zu der Kontrollgruppe (Abb. 4.12; F=4.94; p<0.03). 
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                    Abb. 4.12 Vergleich der natürlich logarithmierten RSA von den Patienten und den 
                    Kontrollen (* p<0.05). 
Transferkurve der respiratorischen Sinusarrhythmie und Atemfrequenz 
Im Folgenden ist die Transferkurve der respiratorischen Sinusarrhythmie mit der zugehörigen 
Atemfrequenz dargestellt (Abb.4.13). Es ist kein wesentlich veränderter Verlauf der zu 
vergleichenden Kurven der Patientengruppe (grau) und der Kontrollen (schwarz) zu erkennen. 
 
                    Abb. 4.13 Transferkurven der respiratorischen Sinusarrhythmie der Patienten (grau) im  
                   Vergleich zu den gemessenen Kontrollen (schwarz). 
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4.4 Approximative Entropie 
Die approximative Entropie der RR-Intervalle zeigte eine signifikante Verminderung für die 
depressiven Patienten im Vergleich zu den Kontrollen (Abb.4.14; F=9.21; p<0.005). 
 
                    Abb. 4.14 Vergleich des natürlichen Logarithmus der approximativen Entropie der  
                    RR-Intervalle zwischen den Patienten und Kontrollen (* p<0.01). 
Die ApEn der Atmung zeigte keinen signifikanten Unterschied (Abb.4.15; F=1.24; p< 0.27). 
                    Abb. 4.15 Vergleich des natürlichen Logarithmus der ApEn der Atmung von Kontrollen  
                    und Patienten. 
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Auch die crossApEn der Herz- und Atemfrequenz stellte sich als nicht signifikant heraus 
(Abb.4.16; F=1.29; p<0.32). 
 
                    Abb. 4.16 Vergleich der natürlich logarithmierten crossApEn der Kontrollgruppe  und    
                    Patientengruppe. 
4.5 Korrelation der autonomen Parameter und der Psychopathologie 
Es zeigten sich keine signifikanten korrelativen Zusammenhänge zwischen den analysierten 
Parameter der HRV, der RSA, der Atmung, der Komplexitätsmaße (ApEn, crossApEn) und 
den Symptomen des ANS-Scores sowie mit den Gesamtscores der psychopathologischen 
Skalen (BDI und HAMD) innerhalb und zwischen den beiden Gruppen (Patienten/ 
Kontrollen).  
 
 
 
 
 
 
 
Diskussion 
 67 
5 Diskussion 
Üstun (Üstün und Sartorius 1995) und Murray (Murray und Lopez 1997) gehen davon aus, 
dass die unipolare Depression bis 2020 unter den lebensbeeinträchtigenden Erkrankungen die 
größte Bedeutung haben wird. Die Depression ist assoziiert mit einem 2- bis 3-fach erhöhten 
Mortalitätsrisiko (Kessler 2003, Ebmeier et al. 2006), wobei die Assoziation mit einem 2- bis 
4-fach erhöhtem Risiko für die Morbidität und Mortalität kardiovaskulärer Erkrankungen in 
den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewonnen hat (Penninx et al. 2001).  
Durch die Berechnung der HRV besteht seit längerem die Annahme, dass die Beziehung 
zwischen der Depression und kardialer Erkrankungen unter anderem auf einer autonomen 
Dysbalance beruht (Rechlin et al. 1994b, Guinjoan et al. 1995). Das kardiovaskuläre System 
ist im Hirnstamm zudem eng mit den Regulationszentren der Atmung verbunden und die 
Rhythmogenese der Atmung besitzt einen Einfluss auf die kardio-vagale Kontrolle, was durch 
die RSA, als repräsentativer Marker für die kardio-respiratorische Kopplung, objektiviert 
werden kann (Dalack und Roose 1990, Rechlin et al. 1994b). 
Ziel der vorliegenden Studie war es nicht nur die Veränderungen der HRV, sondern die 
Modulation der Atmung, ihren Einfluss auf die HRV sowie die kardio-respiratische Kopplung 
im Rahmen der schweren Depression zu untersuchen. Dies geschieht vor allem vor dem 
Hintergrund einer in den letzten Jahren zunehmenden Kenntnis über ein supramedulläres 
Netzwerk aus kortikalen und subkortikalen Strukturen, welches nicht nur für die Regulierung 
des ANS, sondern auch im Rahmen der Depression eine wesentliche Rolle spielt.  
5.1 Veränderungen der HRV 
Die HRV hat sich im Laufe der Zeit zu einer in der Klinik und Wissenschaft essentiellen, 
nicht invasiven Untersuchungsmethode für das Maß der Anpassungsfähigkeit des 
menschlichen Organismus entwickelt. Sie ist definiert als die Menge aller 
Herzfrequenzschwankungen um einen Mittelwert und die Herzfrequenz als der Kehrwert der 
aus dem Abstand zweier Herzschläge definierten RR-Intervalle festgelegt ist (Van 
Ravenswaaij-Arts et al. 1993). In unserer Studie zeigte sich eine signifikant erhöhte 
Herzfrequenz auf Seiten der unmedizierten, schwer depressiven Patienten. Eine erhöhte 
Herzfrequenz in Ruhe gilt als unabhängiger Prädiktor für eine gesteigerte kardiovaskuläre 
Morbidität und Mortalität (Kannel 1987) und konnte auch in früheren Studien im Vergleich 
von unmedizierten depressiven Patienten mit einer gesunden Kontrollgruppe gezeigt werden 
(Rechlin et al. 1994b, Koschke et al. 2009). Darüber hinaus zeigte sich in Übereinstimmung 
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mit vorangegangenen Studien die LF/HF-Ratio im Vergleich der depressiven Patienten zu den 
gesunden Kontrollen signifikant erhöht (Agelink et al. 2002, Udupa et al. 2007). Die LF 
sowie die HF der Frequenzanalyse zeigten einzeln betrachtet keine signifikanten Differenzen 
im Vergleich der Patienten- und Kontrollgruppe, ebensowenig die Parameter der Zeitanalyse 
(SDNN, RMSSD, VC). Auffällig war eine tendenzielle Verminderung sowohl der HF als 
auch der RMSSD auf Seiten der depressiven Patienten, die beide den Einfluss des 
Parasympathikus auf das Herz widerspiegeln (Novak et al. 1997) und in einem hohen 
korrelativen Verhältnis zueinander stehen (Birkhofer et al. 2005). Zusammengefasst sind die 
Untersuchungsergebnisse der HRV-Analyse der vorliegenden Studie Ausdruck einer 
autonomen Dysregulation, die in Anlehnung an vorangegangene Studien als reduzierte 
parasympathische Modulation des Herzens bei unseren unmedizierten, schwer depressiven 
Patienten interpretiert werden kann (Rechlin et al. 1994b, Guinjoan et al. 1995, Agelink et al. 
2002, Udupa et al. 2007, Koschke et al. 2009). 
Dem entgegenstehend gab es in den letzten Jahrzehnten einige Studien, die durch die Analyse 
der HRV keine Dysregulation des ANS feststellten (Yeragani et al. 1991, Moser et al. 1998, 
Bär et al. 2004, Licht et al. 2008). Die Inkonistenz der Studienergebnisse spiegelte sich in 
einer durchgeführten Metaanalyse von Rottenberg wider. Zwar zeigte sich eine verminderte 
parasympathische Aktivität auf Seiten der unmedizierten depressiven Patienten, jedoch war 
diese mit einer kleinen Effektstärke (d=0.332) assoziiert und erklärte nur zwei Prozent der 
Gesamtvarianz (Rottenberg 2007).  
In den letzten Jahren wuchs mitunter die Annahme, dass nicht die Depression, sondern die in 
Folge der Erkrankung einzunehmende, antidepressive Therapie die Verminderung der HRV 
hervorrufe (Bär et al. 2004, Licht et al. 2008). Die Querschnittsstudie von Licht und ihrer 
Arbeitsgruppe ist diesbezüglich von Interesse, da sie ein heterogenes Kollektiv aus 2373 
Studienteilnehmern unter Einbeziehung einer Vielzahl von Kovariaten untersuchte, denen ein 
Einfluss auf die HRV zugeschrieben wird. Neben demografischen Daten, Lifestyle Faktoren 
wie Rauchen, Alkoholkonsum und körperlicher Bewegung wurden komorbide somatische 
und psychiatrische Erkrankungen (Panikstörung, soziale Phobie, Angststörung) sowie die 
Medikation inklusive der antidepressiven Therapie eingeschlossen. Den 524 Kontrollen 
standen letztendlich zwei Patientengruppen bestehend aus 774 Patienten mit einer Diagnose 
einer schweren Depression, die als remittiert eingestuft wurde, sowie 1075 Patienten mit einer 
schweren depressiven Episode in den letzten sechs Monaten gegenüber. Nach Durchführung 
der Kovarianzanalyse zeigte sich auf Seiten der medizierten Patienten im Vergleich zu den 
unmedizierten depressiven Patienten und der gesunden Kontrollgruppe eine signifikant 
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verminderte SDNN, die die Gesamtvariabilität der Herzrate widerspiegelt. Der Einfluss wurde 
für TZA, SSRI und andere antidepressive Medikamente (keine TZA oder SSRI) gezeigt, 
wobei ein dosisabhängiger Effekt für alle Substanzgruppen beschrieben wurde. Darüber 
hinaus wurde unter anderem der Einfluss einer komorbiden Angststörung ausgeschlossen 
(Licht et al. 2008). Die Untersuchungsergebnisse sind jedoch kritisch zu betrachten. Erstens 
kann es bei der Anwendung des statistischen Verfahrens der Kovarianzanalyse zu einer 
gegenseitigen Beeinflussung der Variablen kommen, was wiederum Messfehler und 
Fehlinterpretationen zur Folge haben kann (Tu et al. 2008). Zweitens beschreiben die 
Untersucher selbst, dass keine weiteren klinischen Symptome zwischen den unmedizierten 
und medizierten depressiven Patienten ermittelt wurden (Licht et al. 2008), die einen Einfluss 
auf die HRV haben können.  
In einer späteren Metaanalyse wurden 18 Studien (673 Patienten, 407 Kontrollen) 
eingeschlossen, die den Effekt der antidepressiven Therapie auf die HRV im Rahmen der 
schweren Depression überprüften (Kemp et al. 2010). Alleinig die antidepressive Therapie 
mit TZA war charakterisiert durch eine weitere Reduktion der HRV. Interessanterweise zeigte 
sich trotz der über fünfzigprozentigen Reduktion der depressiven Symptome für die weiteren 
untersuchten Antidepressiva (SSRI, Mirtazapin und Nefazodon) keine Veränderung der HRV. 
Wie in unserer Studie zeigte sich die HRV im Sinne einer verminderten kardio-vagalen 
Kontrolle bereits vor der Medikation signifikant vermindert. Genau genommen wurde eine 
signifikant erhöhte LF/HF-Ratio sowie erniedrigte HF, SDNN und RMSSD auf Seiten der 
unmedizierten depressiven Patienten gegenüber den gesunden Kontrollen festgestellt (Kemp 
et al. 2010). Auch in einer jüngeren Studie konnte unabhängig der antidepressiven Therapie 
mit Sertralin (SSRI) eine Verminderung der HRV auf Seiten der unmedizierten depressiven 
Patienten gezeigt werden (Brunoni et al. 2013), was wiederrum wie in der vorliegenden 
Arbeit für einen modulierenden Charakter der Depression auf das ANS spricht.  
Im Gegensatz zu der beschriebenen Annahme einer durch die Medikation hervorgerufenen 
Verminderung der HRV weisen Studien eher auf einen Einfluss einer komorbiden 
Ansgstörung hin (Kemp et al. 2012, Kemp et al. 2014), die zu 50 bis 60% mit der Depression 
vergesellschaftet ist (Kessler 2003). Sie kann zu einer Verminderung der HRV führen (Thayer 
und Lane 2000, Friedman 2007, Rottenberg 2007) und besitzt ein 3-fach erhöhtes Risiko für 
die Ausbildung kardiovaskulärer Erkrankungen (Albert et al. 2005, Fan et al. 2008, 
Vogelzangs et al. 2010). So wurde an einem jüngeren Patienten- und Kontrollkollektiv zwar 
eine signifikant erhöhte LF/HF-ratio sowie reduzierte HF und RMSSD im Rahmen der 
depressiven Erkrankung festgestellt, jedoch zeigte sich in Assoziation mit einer 
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generalisierten Angststörung, unabhängig von der Schwere der Depression, die stärkste 
Modulation der Parameter im Sinne einer Verminderung der HRV (Kemp 2012). In einer 
später veröffentlichten Kohortenstudie an einem größeren Studienkollektiv von 15105 
Probanden zeigten nicht die Patienten mit einer schweren Depression (n=98) eine verminderte 
HRV, sondern nur diejenigen mit einer generalisierten Angststörung (n=1183), was allerdings 
mit einer kleinen Effektgröße assoziiert war (Kemp et al. 2014). Verantwortlich sei unter 
anderem die im Rahmen der Angsstörung imponierende übermäßige Sorge und die 
begleitende Hypervigilanz, die über die Modulierung des zentralen ANS zur Reduktion der 
kardio-vagalen Kontrolle führen können (Thayer und Lane 2009, Kemp et al. 2014). Auch in 
der 2014 durchgeführten Studie von Kemp et al. wurden Kovariaten wie Alter, Geschlecht, 
Bildungsstand, BMI, physische Aktivität, Nikotin- und Alkoholkonsum, bestehende 
somatische und psychiatrische Erkrankungen sowie die zum Zeitpunkt der Untersuchungen 
eingenommenen Medikamente aufgenommen. Die statistische Auswertung erfolgte unter 
anderem durch die im Rahmen von Regressionsanalysen angewendete Propensity-Score-
Analyse (Kemp et al. 2014). Diese wird zwar gegenüber der Kovarianzanalyse als vorteilhaft 
beschrieben, besitzt jedoch auch Limitationen. Diese können sich mitunter in einer 
Verkleinerung der Stichprobe und einer möglichen Konfundierung äußern (McCaffrey et al. 
2013) und die Untersuchung der HRV beeinflusst haben.  
In unserer Querschnittsstudie an 18 schwer depressiven Patienten und hinsichtlich des Alters, 
Geschlechts und BMIs entsprechender Kontrollgruppe wurden konfundierende komorbide 
psychiatrische Erkrankungen sowie der Einfluss der antidepressiven Medikation soweit 
ausgeschlossen. In Übereinstimmung auch mit jüngeren hier aufgeführten Studien zeigten wir 
eine verminderte kardio-vagale Kontrolle auf Seiten der unmedizierten, schwer depressiven 
Patienten (Kemp et al. 2010, Kemp et al. 2012, Brunoni et al. 2013).  
Die hier aufgeführten Studien der Arbeitsgruppe um Licht (Licht et al. 2008) sowie Kemp 
(Kemp et al. 2014) zeichnen sich durch ein großes Studienkollektiv und das Einbeziehen 
vieler Kovariaten aus, gelangen jedoch zu einem gegenteiligen Ergebnis. Einerseits kann dies 
auf die angewendeten statistischen Methoden zurück geführt werden. Andererseits kann es in 
Zusammenschau der bisherigen Studienlage als Ausdruck der Heterogenität der depressiven 
Erkrankung interpretiert werden (Gotlib und Hammen 1992). So besitzen unter anderem nicht 
nur die Schwere und die Dauer der Depression (Agelink et al. 2001, Agelink et al. 2002, 
Guinjoan et al. 2004), sondern auch die Ausprägung einzelner Symptome und 
Symptomkonstellationen (Sullivan et al. 2002, de Jonge et al. 2007), die in einer 
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Wechselwirkung zueinander stehen und individuell variieren können, einen nicht zu 
vernachlässigen Einfluss auf die HRV.  
5.2 Veränderungen der respiratorischen Sinusarrhythmie und Atmung  
Im Zuge unserer Untersuchung konnten wir eine signifikante Verminderung der RSA in der 
Gruppe der unmedizierten Patienten mit einer schweren Depression im Vergleich zu der 
gesunden Kontrollgruppe feststellen.  
Grundlegende Verhaltensweisen werden nach der Theorie von Porges nicht erlernt, sondern 
spiegeln neurophysiologische Verfassungen des im Hirnstamm organisierten Nervus vagus 
wider (Porges 2011). Der ventrale myelinisierte Vagusnerv, der in der Medulla oblongata im 
NA seinen Ursprung hat, spielt neben dem dorsalen unmyelinisierten Vagus eine wichtige 
Rolle für den emotionalen Ausdruck und die durch die RSA gemessene, zentral-periphere 
Beziehung. In Ruhe beschreibt er eine parasympathische Aktivität, die charakterisiert ist 
durch einen hohen Vagotonus. Die Herzfrequenz ist vermindert und die RSA steigt an, was 
als gesteigerte Kapazität der Selbstregulierung oder des sozialen Engagements interpretiert 
wird. Bei verändertem Anspruch an das Individuum kann diese vagale Bremse nach unten 
reguliert werden. Die Herzfrequenz steigt an und die RSA ist erniedrigt (Porges 2011). Die 
RSA fungiert somit als objektiver Index zur Beurteilung der Kapazität jedes Individuums zur 
Regulation von Emotionen durch das ANS (Beauchaine 2015). Die verminderte RSA bei 
unmedizierten, schwer depressiven Patienten ist diesbezüglich Ausdruck einer verminderten 
kardio-vagalen Kontrolle bei gesteigerter emotionaler Dysregulation.  
Des Weiteren ist eine Verminderung der RSA mit einem erhöhten Auftreten kardiovaskulärer 
Erkrankungen und Mortalität verbunden (Dekker et al. 2000, Thayer und Lane 2007), unter 
anderem durch ein erhöhtes Risiko nach stattgehabten Myokardinfarkt an einem plötzlichen 
Herztod zu versterben (Peltola et al. 2008). Die RSA ist somit ein nicht unwesentlicher 
Prädiktor für das erhöhte Risiko kardiovaskulärer Erkrankungen in der Depression.  
Eine deutliche Verminderung der RSA im Rahmen der schweren Depression wurde bereits in 
älteren Studien (Dalack und Roose 1990, Rechlin et al. 1994b, Lehofer et al. 1999) sowie in 
jüngeren Untersuchungen an einem größeren Patienten- und Kontrollkollektiv gezeigt (Licht 
et al. 2008), obwohl entgegen der vorliegenden Arbeit eine Beeinflussung durch die 
medikamentöse Therapie nicht ausgeschlossen werden konnte (Licht 2008).  
Einige Studien der letzten Jahrzehnte, die Patienten mit einer Depression und eine hinsichtlich 
Alter und Geschlecht entsprechende Kontrollgruppe verglichen, zeigten keine Veränderung 
der RSA (Carney et al. 1988, Yeragani et al. 1991, O'Connor et al. 2002). Um die Beziehung 
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zwischen der Depression und Veränderungen der RSA besser widerspiegeln zu können, trat 
neben der Beurteilung der RSA im Ruhezustand die Analyse von Schwankungen der RSA in 
den Fokus der Betrachtungen. Rottenberg und seine Mitarbeiter waren mit die Ersten, die 
spezifische Tasks anwendeten, um eine Verminderung der vagalen Aktivität hervorzurufen. 
Kennzeichnend für ihre Studie war die Festlegung von Regenerierungsphasen, um eine 
Stabilisierung des Vagotonus zu ermöglichen. Im Zuge dessen zeigte sich nicht nur, wie in 
der vorliegenden Arbeit, eine erniedrigte RSA, sondern auch eine verminderte 
Schwankungsfähigkeit der RSA, die auf eine verminderte vagale Aktivität und 
Anpassungsfähigkeit hindeutet (Rottenberg et al. 2007b). Die Verminderung der RSA und 
ihrer Fluktuationen im Rahmen der schweren Depression wurde auch in jüngeren Studien 
beschrieben (Yaroslavsky et al. 2013, Bylsma et al. 2014) und wird als prognostischer Faktor 
für den klinischen Verlauf der depressiven Erkrankung propagiert (Salomon 2005). 
Eine Verminderung der RSA ist unter verschiedenen Gesichtspunkten betrachtet nicht immer 
mit der vagalen Aktivität gleichzusetzen, sondern unterliegt neben verschiedenen psychischen 
Zuständen und Verhaltensänderungen einer viefältigen Beeinflussung unter anderem durch 
das Alter, das Geschlecht, kardiovaskuläre oder metabolische Funktionen sowie durch die 
Atmung (Grossman und Taylor 2007). Die RSA spiegelt die kardio-respiratorische Kopplung, 
d.h. Fluktuationen der Herzrate in Abhängigkeit des Atemzyklus, wider (Jönsson und 
Hansson-Sandsten 2008). Dies beruht auf einer engen lokalen Beziehung zwischen den 
Neuronengruppen im Hirnstamm, die zum einen an der Generierung des respiratorischen 
Rhythmus beteiligt sind und zum anderen eine direkte synaptische Regulation kardio-vagaler 
Neurone ausüben (Baekey et al. 2008, Feldman und McCrimmon 2008). Vor allem die 
Atemfrequenz und die Atemtiefe, das sogenannte Tidalvolumen, können zu einer 
Veränderung der RSA führen (Grossman 1983, Grossman und Wientjes 2001).  
Eine Assoziation zwischen der Depression und respiratorischer Symptome wurde in 
Querschnitsstudien beschrieben (Janson et al. 1994, Hajiro et al. 2000, Martinez-Moragon et 
al. 2003). Die Depression kann zu einer dyspnoeischen Atmung führen (Martinez-Moragon et 
al. 2003, Neuman et al. 2006), die sich klinisch in einer flachen, schnellen oder tiefen Atmung 
äußert. In der vorliegenden Studie, in der unmedizierte, schwer depressive Patienten und eine 
Kontrollgruppe verglichen wurden, zeigten sich jedoch die untersuchten Atemparameter wie 
die Atemfrequenz, die Inspirations- und Expirationszeit sowie die I:E-Ratio nicht signifikant 
verändert. Zudem zeigten sich die ermittelten Transferkurven, die den Einfluss der 
Atemfrequenz auf die RSA veranschaulichen und somit den Zusammenhang der Reflexbögen 
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des ANS in Abhängigkeit der Atemfrequenz darstellen (Berger et al. 1989, Berntson et al. 
1993), im Gruppenvergleich nicht signifikant verändert.  
Viele Untersuchungen der letzten Jahre fanden aufgrund eines beschriebenen Einflusses des 
Geschlechts (Chambers und Allen 2007, Voss et al. 2011) an depressiven Patientinnen statt. 
Darüber hinaus wurde für die Messung der Atemfrequenz und die mögliche Beeinflussung 
der RSA unter der Durchführung von Atemmanövern eine bessere Aussagefähigkeit 
bezüglich atemassoziierter Herzfrequenzschwankungen beschrieben (Denver et al. 2007, 
Tonhajzerova et al. 2009). Somit kann sich nicht nur die Größe des Patienten- und 
Kontrollkollektivs, sondern auch die Beeinflussung des Geschlechts oder die Messung der 
Spontanatmung in Ruhe limitierend auf unsere Untersuchungen ausgewirkt haben. Im 
Gegensatz zu der vorliegenden Studie an einem gemischten Patienten- und Kontrollkollektiv 
mit besagter Messung der Spontanatmung wurde unter Anwendung des Heart-Rate-Deep-
Breathing-Tests neben einer reduzierten RSA eine Verminderung des I:E-Ratios 
(Tonhajzerova et al. 2009) sowie in einer späteren Studie mittels Lungenfunktionsdiagnostik 
eine ventilatorische Insuffizienz für depressive Patientinnen beschrieben (Donath et al. 2010).  
Die Untersuchungen weisen auf die in der Depression festgestellte verminderte 
Barorezeptorreflexsensivtivität (Broadley et al. 2005, Koschke et al.2009, Schulz et al. 2010) 
und den verminderten Vagotonus im Zusammenhang mit Veränderungen der Atmung hin 
(Donath 2010). Demgegenüber wird für pulmonale Erkrankungen wie das Asthma bronchiale 
in Assoziation mit einer schweren Depression eine cholinerge Dominanz und verminderte 
Sensitivität auf eine adrenalinbedingte Bronchodilatation beschrieben. In Anbetracht der 
untersuchten reduzierten kardio-vagalen Kontrolle in der Depression deutet dies auf eine 
unabhängige Kontrolle von Atmung und Herz hin (Barton et al. 2007, Van Lieshout et al. 
2009). Eine respiratorische Insuffizienz wird zudem mit veränderten Chemorezeptoren und 
vermittelten Mechanismen in Zusammenhang gebracht (Donath 2010). Des Weiteren werden 
neben der Modulation der efferenten neuronalen Aktivität von Hirnregionen wie des ACC 
und der Insula (Rosenkranz et al. 2005) immunologische, inflammatorische oder 
neuroendokrine Prozesse angenommen (Van Lieshout et al. 2009, Donath et al. 2010, 
Goodwin et al. 2012), die allesamt für die Erkrankung der Depression ätiologische Aspekte 
darstellen.  
Andererseits wird auf eine enge Beziehung von veränderter Atmung und Lifestyle Faktoren 
wie Übergewicht, Rauchen oder körperliche Inaktivität im Rahmen der Depression 
hingewiesen (Tonhajzerova et al. 2009, Van Lieshout et al. 2009, Goodwin et al. 2012). Um 
einer Beeinflussung dieser Faktoren entgegen zu wirken, wurden in der vorliegenden Studie 
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die unmedizierten depressiven Patienten mit einer dem BMI, Rauchverhalten und 
körperlichen Aktivität entsprechenden Kontrollgruppe untersucht. Des Weiteren wird durch 
die hohe Komorbiditätsrate ein wesentlicher Einfluss von psychischen Erkrankungen wie der 
Angststörung und rezidivierender Hyperventilation beschrieben (Goodwin 2003, Barton et al. 
2007), im Rahmen derer eine erhöhte Atemfrequenz und ein vermindertes Tidalvolumen 
untersucht worden sind (Tulen 1996, Greenberg und Kradin 2002). In den letzten Jahren 
wurde vor allem für die Panikstörung und die in den Untersuchungen angewendeten 
Atemtests eine Dysregulation der Atmung festgestellt (Sardinha et al. 2009, Van Duinen et al. 
2010), die unter anderem mit einer erhöhten Kohlenstoffdioxidsensitivtät und veränderter 
Aktivität limibischer Regionen einhergeht (Klein 1993, Gorman et al. 2000), die in die 
Atemregulation involviert sind. Für unsere Untersuchung wurden komorbide psychiatrische 
Erkrankungen in der Patienten- und Kontrollgruppe weitestgehend ausgeschlossen. Auch für 
andauernde Stresszustände, Zustände der Not sowie Traumata wird eine Dysbalance der 
neuronalen Aktivität des Hirnstammes und des limbischen Systems wie der Amygdala und 
des Hippocampus beschrieben (Lupien 2009). Diesbezüglich wurde in Verbindung mit einem 
traumatisierenden Lebensereignis nicht nur für die Entwicklung einer postraumatischen 
Belastungsstörung (Bryant et al. 2008), sondern auch im Rahmen einer schweren Depression 
eine erhöhte Atemfrequenz sowie eine verminderte RSA festgestellt (Cyranowski 2011). 
Ferner wird eine stressinduzierte Veränderung der Atmung durch die Untersuchung und die 
durchgeführten Atemmanöver disputiert (Grossman et al. 1991, Grossman und Taylor 2007, 
Cyranowski et al. 2011). Diese sei mit einer vorübergehenden antizipatorischen Anspannung 
sowie einem Hyperarousal der Probanden (Boiten et al. 1994) und einer Erhöhung des 
Sympathikotuns assoziiert (Wilhelm 2004).  
Zusammenfassend zeigte sich bei den unmedizierten, depressiven Patienten eine verminderte 
RSA, die unabhängig einer Veränderung der Atmung einen weiteren Parameter einer 
Dysregulation des ANS im Sinne einer verminderten kardio-vagalen Kontrolle darstellt. Die 
in den zuvor aufgeführten Studien beschriebenen Veränderungen der Atmung können nicht 
zweifelsfrei auf die Erkrankung der Depression per se zurückgeführt werden. Es ist unklar, 
welche genauen Mechanismem letztendlich der Ausbildung respiratorischer Symptome oder 
Erkrankungen im Rahmen der Depression zugrunde liegen, weshalb diese Symptome und 
Erkrankungen weiterer differenzierter Untersuchungen bedürfen.  
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5.3 Veränderungen der ApEn und crossApEn 
Für die Untersuchung der Komplexität der Herzfrequenz haben wir uns für die Anwendung 
des Komplexitätsmaßes der ApEn entschieden, die uns Konklusionen auf zugrunde liegende 
supramedulläre Regulationssysteme ermöglichen sollte (Baumert et al. 2004, Guzzetti et al. 
2005, Voss et al. 2006). Die ApEn wurde bereits zur Beurteilung gastraler Dysmotilitäten in 
der Depression (Quick et al. 2010) und in der Schizophrenie (Peupelmann et al. 2009b) 
eingesetzt. In beiden Studien zeigte sich die ApEn erhöht, was als erhöhte Komplexität und 
gestörte myoelektrische Aktivität im Sinne eines erhöhten sympathischen Einflusses 
interpretiert wurde.  
Mittels der ApEn wurde eine Probandengruppe von 52 depressiven Patienten mit einem 
durchschnittlichen Alter von 60 Jahren untersucht. Die Komplexität der Herzfrequenz zeigte 
sich innerhalb von 24 bis 72 Stunden nach einer instabilen Angina pectoris oder einem 
Myokardinfarkt vermindert (Vigo et al. 2004). Es wurde gezeigt, dass es mit dem 
fortschreitenden Alter zu einer Verminderung der HRV und ihrer Komplexität kommt 
(Boettger et al. 2010a). Somit ist das hohe Alter des Patientenkollektivs, das damit 
verbundene gesteigerte Komorbiditätsrisiko sowie die kardiale Erkrankung als solche als 
limitierend zu betrachten. In unserer Gruppe der im Vergleich jüngeren, unmedizierten, 
depressiven Patienten ohne komorbide kardiovaskuläre Erkrankung zeigte sich die ApEn der 
RR-Intervalle im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe auch signifikant vermindert, was 
auf eine erhöhte Regularität und verminderte Komplexität der Herzrate hindeutet. Damit 
bestätigen wir bisherige Studien, die eine reduzierte Komplexität der Herzfrequenz mittels 
anderer nicht linearer Dynamiken feststellten (Voss et al. 2008, Boettger et al. 2008, Koschke 
et al. 2009, Schulz et al. 2010). Insbesondere unter der Anwendung der Multiskalen-Entropie-
Analyse konnte in den letzten Jahren eine konsistente signifikante Verminderung der 
Komplexität der Herzfrequenz in der Depression gezeigt werden (Leistedt et al. 2011, Yang 
und Tsai 2013, Valenza et al. 2014).  
Depressionen führen zu Veränderungen der Hirnaktivität und langfristig auch zu 
Veränderungen der Hirnstruktur (Duman und Monteggia 2006). Mittels bildgebender 
Verfahren konnten diesbezüglich Aktivitätsänderungen zentraler Strukturen dargestellt 
werden, die auch für die Kontrolle des autonomen, insbesondere des kardialen autonomen 
Nervensystems eine Rolle spielen. So wurden konsistente Dysfunktionen des frontalen 
limbischen Netzwerkes, zu dem wir den PFC, den anterioren cingulären Kortex (ACC), die 
Amygdala und die Basalganglien zählen, sowie des Hippocampus und des Thalamus 
festgestellt (Mayberg 2003, Seminowicz et al. 2004, Mitterschiffthaler et al. 2006, Lee et al. 
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2008). Weiterhin kann es innerhalb der Depression zu neuronalen Aktivitätsänderungen der 
Inselrinde kommen, die für die emotionale Prozessierung zuständg ist (Nieuwenhuys 2012) 
und mit der Depressionsschwere negativ korreliert (Lee et al. 2007). Sie bildet ein mit dem 
PFC und dem anterioren cingulären Kortex verbundenes Netzwerk, das wechselseitig mit der 
Amygdala interagiert (Horn et al. 2010). Die subkortikal gelegenen Basalganglien sind für 
emotionale und kognitive Funktionen zuständig (Alexander et al. 1990). Durch ihre 
Verbindung zum Hippocampus, Amygdala, Ncl. caudatus, Thalamus und orbitofrontalen 
Kortex können sie die Entwicklung einer Depression sowie depressiver Symptome fördern 
(Bremner et al. 2002, Stathis et al. 2007). Die bei depressiven Patienten festgestellte 
Steigerung der Aktivität der Amygdala (Rigucci et al. 2010) steht unter anderem im 
Zusammenhang mit einer verminderten neuronalen Konzentration der GABA und einer 
reduzierten, zentralen, inhibitorischen Kontrolle durch den PFC (Levinson et al. 2010). In 
Folge dessen liegt eine mögliche Erklärung für die verminderte kardiale Komplexität in der 
Depression in der Disinhibition des zentralen Kerns der Amygdala durch den PFC und die im 
Folgenden durch den NTS vermittelte Hemmung des vagal-motorischen NA sowie des 
dorsalen vagal-motorischen Kerns (Thayer und Lane 2009). 
Die meisten physiologischen Systeme sind aufgrund verschiedener Komponenten der 
intrinsischen systemischen Dynamik und nicht linearer Wechselbeziehungen durch eine hohe 
Komplexität charakterisiert (Voss et al. 2009). Die Kombination der nicht linearen 
dynamischen Methode der HRV-Analyse mit dem Biosignal der Atmung sollte uns 
diesbezüglich einen tieferen Einblick in die Modulation der kardio-vagalen Aktivität geben 
(Peupelmann et al. 2009b, Bär et al. 2010a, Berger et al. 2010). Darüber hinaus ermöglicht 
neben der Komplexität die Beurteilung der Kopplung beider Signale durch die Berechnung 
der crossApEn eine potentielle Widerspiegelung der Beziehung zwischen der Herzfrequenz 
und der Atmung unter der zentralen autonomen Kontrolle (Dick and Morris 2004).  
In früheren Studien mit kardial gefährdeten, psychiatrischen Populationen mit akutem 
Alkoholmissbrauch, Panikstörung oder einer akuten Schizophrenie wurde bereits eine 
verminderte kardio-respiratorische Kopplung beschrieben (Caldirola et al. 2004, Bär et al. 
2008, Peupelmann et al. 2009a). Im Zuge der veränderten kardio-respiratorischen Kopplung 
in der Schizophrenie wurde hier eine veränderte Aktivität der Amygdala und in Folge die 
Beeinflussung des Atemmusters und damit der verbundenen kardiovaskulären Parameter 
angenommen (Peupelmann et al. 2009a) 
Im Vorfeld wurde bereits auf die Suggestion der Amygdala bei der Modulierung der 
Herzfrequenz im Rahmen der Depression eingegangen. Der zentrale Kern der Amygdala bzw. 
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das limbische und paralimbische System spielt für die kardiale (Thayer et al. 2009) als auch 
für die respiratorische Regulation (Hadziefendic und Haxhiu 1999) und so für die Interaktion 
beider Systeme (Hadziefendic und Haxhiu 1999, Homma und Masaoka 2008) eine wichtige 
Rolle. Die Netzwerkverbindungen zwischen dem kardialen und dem respiratorischen System 
sind auf Hirnstammebene lokalisiert (Dick und Morris 2004). Auch bei der 
Atmungsgenerierung werden über absteigende Fasern des zentralen Nucleus der Amygdala 
die Aktivität von präganglionären Neuronen und die Innervation der peripheren Region des 
respiratorischen Systems reguliert (Hadziefendic und Haxhiu 1999). Eines der wichtigsten 
bulbären, autonomen Integrationszentren ist der NTS, der mit der ventrolateralen Medulla 
(VLM) in Verbindung steht, die über kardiovaskuläre Neurone Herz-Kreislauf-Funktionen 
steuert und durch Neurone des respiratorischen Netzwerkes an der Anpassung und Erzeugung 
des Atemrhythmus mitwirkt (Haensch und Jost 2009). 
Die kardio-respiratorische Kopplung in der Depression wurde mittels der crossApEn in einer 
Studie unserer Arbeitsgruppe an 52 schwer depressiven Patienten vor und nach einer 
fünfwöchigen Therapie mit Escitalopram (SSRI, n=26) im Vergleich zu Nortriptylin (TZA, 
n=26) untersucht (Bär et al. 2010a). Es zeigte sich keine Veränderung der Komplexität der 
Atmung, jedoch war die crossApEn als Index für die kardio-respiratorische Kopplung bei den 
depressiven Patienten unter einer Therapie mit Nortriptylin signifikant erhöht, so dass im 
Vergleich zu der mit Escitalopram therapierten Patientengruppe die kardio-respiratorische 
Kopplung reduziert und verbunden mit einer gesteigerten kardialen Mortalität beschrieben 
wurde (Bär et al. 2010a). Die Untersuchung wurde an depressiven unmedizierten und 
medizierten Patienten durchgeführt ohne eine vergleichende gesunde Kontrollgruppe in die 
Betrachtung einzuschließen.  
Mit unserer Studie waren wir die Ersten, die das statistische Verfahren der crossApEn im 
Rahmen der Untersuchung an einem unmedizierten, schwer depressiven Patientenkollektiv im 
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe anwendeten. Entgegen unserer Annahme zeigte 
sich jedoch die Analyse der ApEn der Atmung sowie die crossApEn nicht signifikant 
verändert auf Seiten der unmedizierten depressiven Patienten. In Anbetracht des zuvor 
aufgeführten Studienergebnisses an medizierten depressiven Patienten deutet dies auf einen 
modulierenden Einfluss der antidepressiven Therapie mit Nortriptylin hin. Charakterisiert 
durch eine anticholinerge und Alpha-1-adrenerge Wirkung (Licht et al. 2008, Bär et al. 
2010a), können TZA einen direkten Einfluss auf den peripheren, kardialen Plexus ausüben 
(Nilvebrant und Nordin 1991). Des Weiteren wird eine Interaktion mit der posterodorsalen 
medialen Amygdala und ihrer histaminergen Aktivität, die kardiovaskuläre Reflexe 
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beeinflusst, angenommen (Quagliotto et al. 2008). Dass TZA (z.B. Amitriptylin, Imipramin, 
Nortriptylin) einen wesentlichen Einfluss auf die kardiale autonome Regulation besitzen, 
konnte bereits in Übersichtsarbeiten für Kurz- und Langzeitableitungen der HRV unter 
Anwendung linearer und nicht linearer Messmethoden gezeigt werden (van Zyl et al. 2008, 
Kemp et al. 2010). Darüber hinaus wird ein Effekt für andere Substanzgruppen der AD wie 
SNRI oder SSRI propagiert (Licht et al. 2008, Licht et al. 2010). In einer Langzeitstudie von 
Licht und ihren Mitarbeitern über zwei Jahre wurde gezeigt, dass die antidepressive Therapie 
mit TZA, SNRI und SSRI die Verminderung der RSA als Ausdruck der kardio-
respiratorischen Kopplung potenzieren können. Wurde die medikamentöse Therapie gestoppt, 
zeigten sich die Effekte auf die kardio-vagale Kontrolle reversibel (Licht et al. 2010). Zum 
Einen wurde unter Anwendung des nicht linearer Messverfahrens der sample Entropie ein 
nachhaltiger Effekt für SNRI (Venlafaxin) im Sinne einer Verminderung der kardio-
respiratorische Kopplung gezeigt, der in Verbindung mit der noradrenergen Wirkung 
beschrieben wurde (Chang et al. 2012b). Zum Anderen wurde für SNRI kein Effekt auf die 
kardiale Regulation durch das ANS festgestellt (Kemp et al. 2010). Auch hinsichtlich der 
Wirkung der SSRI sind die Studienergebnisse widersprüchlich (Rechlin 1994, Roose et al. 
1998, Volkers et al. 2004, van Zyl et al. 2008). Hingegen der beschriebenen Verminderung 
zeigten Untersuchungen keine autonome Dysregulation (Rechlin et al. 1994a, Kemp et al. 
2010) oder eine Erhöhung der kardio-vagalen Kontrolle (Glassman et al. 2007), was durch 
eine Serotonin-vermittelnde Down-Regulation des sympathischen Tonus bedingt sein könnte 
(Agelink et al. 2001). Die Therapie mit SSRI wird mitunter als vorteilhaft beschrieben (Bär et 
al. 2010a) und ihnen ein durchaus kardio-protektiver Effekt zugeschrieben (Roose et al. 1998, 
Yeragani und Rao 2003), der unter anderem auf einer Alteration der 
Thrombozytenaggregation beruhe (Bruce und Musselman 2005). Ein wesentlicher Grund für 
die inkonsistenten Studienergebnisse können die verschiedenen pharmokodynamischen 
Profile der einzelnen AD darstellen. Beispielsweise besitzt in der Substanzgruppe der SSRI 
das Paroxtin eine stärkere Affinität zu Muskarinrezeptoren und einen anticholinergen Effekt 
als Fluvoxamin (Fujishiro et al. 2002, Kemp et al. 2011). 
Zusammengefasst ergaben die Berechnungen der ApEn für die RR-Intervalle eine signifikante 
Erniedrigung dieser, was für eine gestörte vagale Modulation durch höher gelegene 
Regulationssysteme spricht. In Zusammenschau mit den nicht signifikanten Werten der ApEn 
der Atmung sowie der kardio-respiratorischen Kopplung ist diese nur für die Veränderungen 
am Herzen verantwortlich.  
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5.4 Assoziation der Veränderungen mit der Psychopathologie 
Die analysierten Parameter der HRV sowie die RSA, die Atmung und die Komplexitätsmaße 
(ApEn, crossApEn) korrelierten wir mit den Symptomen des ANS-Scores sowie mit den 
Gesamtscores der psychopathologischen Skalen (BDI und HAMD). Schlussendlich zeigten 
sich jedoch keine signifikanten Zusammenhänge zwischen der Schwere der Depression und 
den Parametern der autonomen Funktion des Herzens, der Atmung und der kardio-
respiratorischen Kopplung.  
In den letzten Jahren zeigten einige Studien eine negative Korrelation zwischen der Schwere 
der Depression und der Verminderung der HRV (Agelink et al. 2001, Agelink et al. 2002, 
Guinjoan et al. 2004, Bär et al. 2010a). Dieses korrelative Verhältnis wurde in einer 
Metaanalyse mit einem wesentlich größeren Untersuchungskollektiv nicht nur für lineare, 
sondern vor allem für nicht lineare Messungen der HRV beschrieben (Kemp et al. 2010). 
Zudem scheint die Dauer der depressiven Episode negativ (Agelink et al. 2001) und eine 
klinische Verbesserung der depressiven Symptomatik positiv mit der HRV zu korrelieren 
(Agelink et al. 2004).  
Im Gegensatz dazu haben Untersuchungen, auch an einem größeren Patientenkollektiv, keine 
signifikante Korrelation zwischen der Schwere der Depression und der Parameter der HRV-
Analyse festgestellt (Udupa et al. 2007, Licht et al. 2008, Koschke et al. 2009). Statt auf eine 
Assoziation mit der Schwere der Depression wurde eine verminderte kardio-vagale Kontrolle 
in Bezug zu individuellen psychischen Symptomen der Depression gesetzt (Rottenberg 2007). 
Unter anderem korrelierte die verminderte kardio-vagale Kontrolle negativ mit der 
Suizidalität und positiv mit der von depressiven Patienten berichteten Traurigkeit (Rottenberg 
et al. 2002, Rottenberg et al. 2007a, Chang et al. 2012a). Darüber hinaus sei eine verminderte 
kardio-vagale Aktivität mit einer erhöhten Impulsivität, maladaptiven Bewältigungsstrategien 
sowie einer Alkohol- und Drogenabhängigkeit assoziiert (Catanzaro 2000, Beauchaine 2001, 
Ingjaldsson et al. 2003).  
In anderen Studien wird widerum eine signifikante negative Korrelation zwischen der 
Schwere der Depression und der Reduktion der HRV beschrieben, die durch die mit einer 
schweren depressiven Episode einhergehenden somatischen Symptome hervorgerufen wird 
(Kemp et al. 2010, Chang et al. 2012a). Beispielsweise zeigten Bylsma et al. in ihrer Studie 
an schwer depressiven Patienten im Vergleich zu Patienten mit einer remittierten Depression 
und gesunden Kontrollen, dass vor allem die berichtete Schlafstörung im Rahmen der 
schweren Depression mit einer verminderten kardio-vagalen Kontrolle assoziiert ist (Bylsma 
et al. 2014). Untersucher gehen soweit zu behaupten, dass somatische Symptome wie die 
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Schlafstörung, die Appetitlosigkeit oder die Müdigkeit mit einer größeren Verminderung der 
HRV assoziiert sind als kognitive Symptome, worunter die Anhedonie, die 
Konzentrationsminderung, das Gefühl der Wertlosigkeit oder Suizidgedanken gezählt werden 
(de Jonge et al. 2007). Der in unserer Studie angewendete ANS-Score sollte uns in diesem 
Zusammenhang unter anderem Rückschlüsse auf die Assoziation kardialer Symptome 
(Herzrhythmusstörung, Herzrasen) mit Veränderungen der HRV, der RSA oder der 
Komplexitätsmaße wie der ApEn der Herzfrequenz erlauben. Der ANS-Score wurde erstmals 
in der Studie von Ruhland und ihrer Arbeitsgruppe angewendet, die die gastrale Motilität bei 
unmedizierten, schwer depressiven Patienten untersuchte. Die festgestellte Tachygastrie auf 
Seiten der depressiven Patienten korrelierte positiv mit den klinisch imponierenden, gastralen 
Beschwerden (Ruhland et al. 2008). In der vorliegenden Arbeit zeigten sich auch diebezüglich 
keine signifikanten korrelativen Verhältnisse. 
In Zusammenschau der Ergebnisse unserer Korrelationsanalyse ist die autonome 
Dysregulation bei unseren unmedizierten, schwer depressiven Patienten nicht mit der 
Schwere der Depression oder den erhobenen klinischen Symptomen des autonomen 
Nervensystems assoziiert. Jedoch weisen Studien auf die bedeutende Assoziation 
verschiedener psychischer und somatischer Symptome und Symptomkonstellationen mit 
Veränderungen der Parameter der autonomen Funktionen des Herzens hin.  
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5.5 Limitationen und Ausblick  
In der vorliegenden Studie wurde erstmals die crossApEn der Herz- und Atemfrequenz an 
unmedizierten Patienten mit einer schweren Depression untersucht. Insgesamt wurden 36 
Probanden, davon 18 unmedizierte, depressive Patienten und 18 in Anzahl, Alter und 
Geschlecht äquivalente gesunde Kontrollen, eingeschlossen. Die Größe der Probandengruppe 
wurde als determinierender Faktor für lineare und nicht lineare Messungen der HRV 
deklariert (Kemp et al. 2010), so dass in folgenden Studien eine größere Patienten- sowie 
Kontrollgruppe gewählt werden, um die Aussagekraft der untersuchten kardialen sowie 
respiratorischen Parameter zu stärken. Zudem könnte das Alter der Probanden, welches 
durchschnittlich über 40 Jahre lag, einen limitierenden Faktor darstellen. Es gibt Studien, die 
eine Beeinträchtigung der HRV und ihrer Komplexität mit dem zunehmendem Alter 
feststellten (Ferrari et al. 2003, Boettger et al. 2010a). Die Messung eines noch jüngeren 
Probandenkollektives könnte zu wesentlich mehr signifikanten Ergebnissen führen.  
Aufgrund der Beeinflussung des ANS und somit der Messergebnisse wurden anamnestisch 
zusätzliche, psychiatrische Erkrankungen bzw. Medikamenteneinnahmen ausgeschlossen. Bei 
den untersuchten Patienten fanden zudem toxikologische Blutuntersuchungen statt. Durch die 
Anamnese und Fremdanamnese wurde ein Antidepressiva-freies Intervall von vier Wochen 
verifiziert. Trotz allem besteht ein Restrisiko für mögliche Medikamenteneinnahmen, 
interagierende Antipsychotika und bestehende Medikamentenrückstände. Ferner hat der 
Nikotinkonsum unserer Probanden eine Wirkung auf das ANS bzw. die kardiale Aktivität im 
Sinne einer erhöhten Herzfrequenz. Die Probanden waren zwar angehalten diesen zwei 
Stunden vor den Messungen zu unterbinden, jedoch war eine strikte Überprüfung 
diesbezüglich nicht möglich.   
Des Weiteren setzten wir einen Fragebogen zur Erfassung klinisch subjektiver Symptome des 
autonomen Nervensystems ein. Dieser umfasste vorwiegend gastrointestinale sowie kardiale 
Symptome. Mit unserer Arbeit fokussierten wir uns auf das kardiale sowie respiratorische 
System und ihre Kopplung, sodass für weitere Studien die Erweiterung des Fragebogens um 
respiratorische Beschwerden für die Korrelationsanalysen vorteilhaft wäre. Darüber hinaus 
wäre die Untersuchung depressiver Subgruppen sowie Symptom assoziierter Veränderungen 
der HRV, der Atmung und der kardio-respiratorischen Kopplung im Rahmen der schweren 
Depression von Interesse. 
Darüber hinaus wurden in der vorliegenden Studie keine metabolischen Atemreize 
berücksichtigt. Diese Reize können von der arbeitenden Muskulatur, zentralen oder kutanen 
Thermorezeptoren, Schmerzrezeptoren, Pressorezeptoren des Kreislaufs, Hormonen sowie 
Diskussion 
 82 
veränderten arteriellen Werten von PO2, PCO2 und pH über Afferenzen zur Formatio retikularis 
gelangen und die Anpassung der Atmung an verschiedene Bedingungen ermöglichen. Eine 
hohe Sensitivität besteht gegenüber Veränderungen des PCO2. (Damas-Mora et al. 1982, 
Speckmann 2008). Dies würde zum einem die Erfassung weiterer Biosignale wie der 
Blutdruckvariabilität erfordern und zum anderen den Einsatz invasiver Messverfahren wie die 
Blutgasanalyse implizieren. Veränderungen der Blutdruckvariabilität konnten bereits im 
Rahmen der Depression gezeigt werden (Koschke et al. 2009). Darüber hinaus wurde bereits 
eine autonome Dysregulation für andere Organsysteme mittels des Pupillenreflexes (Bär et al. 
2004) und der Elektrogastroskopie (Quick et al. 2010) untersucht. Im Bezug dazu wäre zu 
überlegen, anstelle des FAN-Gerätes, andere Messsysteme wie das LifeShirt-System (Rachow 
2011) einzusetzen, welches Messmethoden wie das EKG, die respiratorische 
Induktionsplethysmografie, die Messung des Hautleitniveaus und der Hauttemperatur in 
einem Messsystem vereint.  
Des Weiteren könnten folgende Studien die Untersuchung der ApEn mit anderen  
Komplexitätsmaßen ergänzen, um ihre Aussagekraft im Vergleich zu anderen Verfahren der 
systemischen Dynamik zu verifizieren oder zu komplementieren. Die Berechnung der ApEn 
unterliegt einigen Limitationen. Sie erfordert immer gleichbleibende und störfreie Daten, ist 
von der Aufnahmezeit abhängig, es kommt häufig zu systematischen Messabweichungen und 
Ausreißer wie nicht detektierte Schläge oder Artefakt, die die Entropiewerte beeinflussen 
können. Andere Komplexitätsmaße sind stabiler gegenüber der Messlänge und der 
Datenreihe. Hierzu zählen die samplApEn (Richman und Moorman 2000), die normalisierte 
ApEn (Fonseca et al. 2012b), das Gaussian Kernel ApEn (Xu et al. 2005), die Fuzzy ApEn 
(Chen et al. 2009), die modifizierte sample Entropie (Xie et al. 2008) oder 
Kreuzkorrelationsfunktionen (Rachow 2011).  
Die simultane Aufnahme von Signalen verschiedener Endorgane, die durch das ANS versorgt 
werden, könnte zudem durch Untersuchungen mittels der Anwendung der funktionellen 
Bildgebung ergänzt werden. So konnte in einer MRT Studie von Ziegler et. al dem 
ventromedialen, präfrontalen Kortex (vmPFC) durch die Anwendung der crossApEn eine 
wichtige Rolle innerhalb der Kontrolle des ANS zugesprochen werden. Eine verminderte 
crossApEn zwischen vmPFC und der RR-Intervalle deutete auf eine verminderte 
Asynchronie, im Gegensatz zu anderen Hirnregionen, hin. In weiteren Studien könnte dieses 
Studiendesign auf die Untersuchung depressiver Störungen, der Regulation der Atmung und 
ihre kardio-respiratorischen Integrationsfähigkeit übertragen und erweitert werden (Ziegler et 
al. 2009).  
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6 Schlussfolgerung 
In Zusammenschau der Untersuchungsergebnisse der vorliegenden Studie konnten wir eine 
Verminderung der kardio-vagalen Kontrolle im Rahmen der schweren untherapierten 
Depression feststellen und bestätigen so frühere Untersuchungen. Die kardio-vagale 
Dysfunktion führte bei unserem depressiven Patientenkollektiv bezüglich der 
Herzratenvariabilität zu einer Erhöhung der Herzfrequenz, des LF/HF-Ratio sowie zu einer  
Erniedrigung der RSA. Dies konnte auch durch die Verminderung der ApEnRR gezeigt 
werden, die auf eine hohe Regularität bzw. verminderte Komplexität und damit verbundene 
reduzierte parasympathische Aktivität hinweist. 
Unter der Annahme, dass die Atmung in der Depression einer Veränderung unterliegt, 
untersuchten wir das Atemmuster (Atemfrequenz, Inspirations- und Expirationszeit, I:E-
Ratio), die Auswirkung auf die Herzratenvariabilität sowie die Komplexität der Atmung. Wir 
konnten in diesem Zusammenhang zeigen, dass die Atmung unserer schwer depressiven 
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe keine Veränderung aufweist. Die 
erstmals in unserer Studie durchgeführte Analyse der crossApEn, der Kopplung zwischen 
Herzfrequenz und Atmung, unterlag ebenfalls keiner signifikanten Veränderung im Vergleich 
der Patienten- und Kontrollgruppe.  
Demzufolge besteht bei unserem unmedizierten, schwer depressiven Patientenkollektiv 
ausschließlich eine kardiale autonome Dysregulation im Sinne einer verminderten vagalen 
Kontrolle. Aufgrund der Limitationen der Studie ist eine Veränderung der Atmung und der 
kardio-respiratorischen Kopplung in der Depression jedoch nicht auszuschließen. Es sind 
weitere Studien notwendig, die mittels differenzierter Messverfahren und unter Ausschluss 
beeinflussender Faktoren die Atmung sowie die kardio-respiratorische Kopplung im Rahmen 
der schweren Depression untersuchen.  
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Erhebungsmaterialien 
Autonomic Nervous Symptome Score (ANS- Score) 
Leiden Sie unter folgenden Erkrankungen: 
Magengeschwür      Ja  Nein 
Gastritis       Ja  Nein 
Bauchschmerzen vor oder nach dem Essen   Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Völlegefühl      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Sodbrennen      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Übelkeit       Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Erbrechen       Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Mundtrockenheit      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Appetitlosigkeit      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Gallensteine       Ja  Nein   
Verstopfung      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Durchfälle      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Bauchkrämpfe      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Herzrhythmusstörungen      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Herzrasen      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Starkes Schwitzen     Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Rückenschmerzen      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Muskelschmerzen     Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Kopfschmerzen      Ja  leicht – mittel – schwer   Nein 
Hatten Sie schon einmal einen Herzinfarkt?   Ja  Nein 
Hatten Sie schon einmal einen Schlaganfall?  Ja Nein 
Andere Erkrankungen/ Medikamente: 
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Beck Depression Inventory (BDI) 
Klinik für Psychiatrie der Friedrich Schiller Universität Jena                                   
Arbeitsgruppe DEP2002 
Versuchspersonennr.:______________________________________________                 Datum:____________ 
Testnr.: ___________ 
 
BDI 
Beck Depressions Inventar 
 
Dieser Fragebogen enthält 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfältig durch. Suchen Sie 
dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche 
einschließlich heute gefühlt haben und kreuzen Sie die dazugehörige Ziffer (0, 1, 2 oder 3) an. Falls mehrere 
Aussagen einer Gruppe gleichermaßen zutreffen, können Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf 
jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 A 
0 Ich bin nicht traurig. 
1 Ich bin traurig. 
2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht 
davon los. 
3 Ich bin so traurig oder unglücklich, dass ich es 
kaum noch ertrage. 
  
 B 
0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft. 
1 Ich sehe mutlos in die Zukunft. 
2 Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann. 
3 Ich habe das Gefühl, dass die Zukunft hoff- 
nungslos ist, und dass die Situation nicht besser 
werden kann. 
  
 C 
0 Ich fühle mich nicht als Versager. 
1 Ich habe das Gefühl, öfter versagt zu haben als 
der Durchschnitt. 
2 Wenn ich mein Leben überblicke, sehe ich bloss 
eine Menge Fehlschläge. 
3 Ich habe das Gefühl, als Mensch ein völliger 
Versager zu sein. 
  
 D 
0 Ich kann die Dinge genauso genießen wie früher. 
1 Ich kann die Dinge nicht mehr so genießen wie 
früher. 
2 Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi- 
gung ziehen. 
3 Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt. 
  
 E 
0 Ich habe keine Schuldgefühle. 
1 Ich habe häufig Schuldgefühle. 
2 Ich habe fast immer Schuldgefühle. 
3 Ich habe immer Schuldgefühle. 
 
 F 
0 Ich habe nicht das Gefühl, gestraft zu sein. 
1 Ich habe das Gefühl, vielleicht bestraft zu  
werden. 
2 Ich erwarte, bestraft zu werden. 
3 Ich habe das Gefühl, bestraft zu sein. 
  
 G 
0 Ich bin nicht von mir enttäuscht. 
1 Ich bin von mir enttäuscht. 
2 Ich finde mich fürchterlich. 
3 Ich hasse mich. 
  
 H 
0 Ich habe nicht das Gefühl, schlechter zu  
sein als alle anderen. 
1 Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und 
Schwächen. 
2 Ich mache mir die ganze Zeit Vorwürfe wegen  
meiner Mängel. 
3 Ich gebe mir für alles die Schuld, was schief- 
geht. 
  
 I 
0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun. 
1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich  
würde es nicht tun. 
2 Ich möchte mich am liebsten umbringen. 
3 Ich würde mich umbringen, wenn ich die  
Gelegenheit hätte. 
  
 J 
0 Ich weine nicht öfter als früher. 
1 Ich weine jetzt mehr als früher. 
2 Ich weine jetzt die ganze Zeit. 
3 Früher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich  
es nicht mehr, obwohl ich es möchte. 
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 K 
0 Ich bin nicht reizbarer als sonst. 
1 Ich bin jetzt leichter verärgert oder gereizt als 
früher. 
2 Ich fühle mich dauernd gereizt. 
3 Die Dinge, die mich früher geärgert haben, 
berühren mich nicht mehr. 
  
 L 
0 Ich habe nicht das Interesse an Menschen 
verloren. 
1 Ich interssiere mich jetzt weniger für Menschen 
als früher. 
2 Ich habe mein Interesse an anderen Menschen 
zum größten Teil verloren. 
3 Ich habe mein ganzes Interesse an anderen 
Menschen verloren. 
  
 M 
0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer. 
1 Ich schiebe Entscheidungen jetzt  
öfter als früher auf. 
2 Es fällt mir jetzt schwerer als früher, Entschei- 
dungen zu treffen. 
3 Ich kann überhaupt keine Ent-  
scheidungen mehr treffen. 
  
 N 
0 Ich habe nicht das Gefühl, schlechter auszu- 
sehen als früher. 
1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder 
unattraktiv aussehe. 
2 Ich habe das Gefühl, dass Veränderungen in 
meinem Aussehen eintreten, die mich hässlich 
machen. 
3 Ich finde mich hässlich. 
  
 O 
0 Ich kann so gut arbeiten wie früher. 
1 Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine 
Tätigkeit in Angriff nehme. 
2 Ich muss mich zu jeder Tätigkeit zwingen. 
3 Ich bin unfähig zu arbeiten. 
  
 P 
0 Ich schlafe so gut wie sonst. 
1 Ich schlafe nicht mehr so gut wie früher. 
2 Ich wache 1 bis 2 Stunden früher auf als sonst 
und es fällt mir schwer, wieder einzuschlafen. 
3 Ich wache mehrere Stunden früher auf als sonst 
und kann nicht mehr einschlafen. 
 
 Q 
0 Ich ermüde nicht stärker als sonst. 
1 Ich ermüde schneller als früher. 
2 Fast alles ermüdet mich. 
3 Ich bin zu müde, um etwas zu tun. 
  
 R 
0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst. 
1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie früher. 
2 Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen. 
3 Ich habe überhaupt keinen Appetit mehr. 
  
 S 
0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen. 
1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen. 
2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen. 
3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen. 
  
Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen: 
             □  Ja           □  Nein 
  
 T 
0 Ich mache mir keine größeren Sorgen um  
meine Gesundheit als sonst. 
1 Ich mache mir Sorgen über körperliche  
Probleme, wie Schmerzen, Magenbeschwer- 
den oder Verstopfung. 
2 Ich mache mir so große Sorgen über gesund-  
heitliche Probleme, dass es mir schwer fällt,  
an etwas anderes zu denken. 
3 Ich mache mir so große Sorgen über gesund- 
heitliche Probleme, dass ich an nichts anderes 
mehr denken kann. 
  
 U 
0 Ich habe in letzter Zeit keine Veränderung mei- 
nes Interesses an Sex bemerkt. 
1 Ich interessiere mich weniger für Sex als früher. 
2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger für Sex. 
3 Ich habe das Interesse an Sex völlig verloren. 
 
 
 
 
SUMME: ____________ 
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Hamilton Depression Scale (HAMD) 
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